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RESUMO

Introdugao: O canal arterial € uma pequena estrutura fetal que comunica duas
grandes artérias (aorta e pulmonar), mas que se torna patolégica quando se mantém
apos o nascimento. As morbidades associadas a persisténcia do canal arterial (PCA)
podem levar a conclusdao de que a melhor conduta seja o tratamento cirurgico
precoce. No entanto, ha evidéncias de que a conduta cirurgica expectante (seletiva),
poderia diminuir os riscos de cirurgias desnecessarias e suas complicagdes.
Objetivo: Analisar o perfil clinico-epidemiolégico dos recém-nascidos pré-termos
(RNPT) submetidos a cirurgia seletiva de corregao da Persisténcia do Canal Arterial.
Método: Este trabalho contempla uma série de casos, onde foram descritos
retrospectivamente (2009-2016) todos os pacientes submetidos ao tratamento
cirurgico de PCA em RNPT através da analise de prontuarios do Hospital Santa
Marcelina, SP-Brasil. Resultados: Neste periodo, observamos 13 casos de
prematuros que foram submetidos a corre¢do cirurgica seletiva da PCA. A idade
gestacional média foi de 26,92 semanas, a idade materna variou entre 15 e 44 anos;
0 peso ao nascimento variou entre 650 e 1500g; houve prevaléncia do sexo feminino
(61,54%). O didametro do canal arterial variou entre 1,7 € 5 mm, quatro pacientes
apresentaram cardiopatia congénita complexa (30,77%). A média de ciclos de
indometacina foi de 1,77; insuficiéncia cardiaca congestiva se evidenciou em 11
pacientes (84,62%); a idade média no ato cirurgico foi de 27,69 dias e a média do
tempo de intubacido orotraqueal foi de 22,62 dias. O peso no momento do ato
cirargico variou entre 900 e 1820g. As complicagdes pds-operatdrias foram em sua
maioria infecciosas, observando-se nove pacientes com broncopneumonia (69,23%);
um paciente apresentou pneumotérax. Ocorreram sepse em dois casos (15,35%)
que evoluiram para ébito por esta mesma complicacéo (15,35%). Conclusao: Todos
os RNPT que foram submetidos a cirurgia tiveram peso ao nascimento menor de
1500g. A média de canal arterial foi de 3,05 mm de diametro. A idade gestacional
média foi de 26,92 semanas e 62% dos casos eram do sexo feminino. A técnica
cirurgica mais frequente foi a da tripla clipagem, ndo houve sangramento ou
reoperacao nesta série de casos.

Palavras-chave: Permeabilidade do Canal Arterial. Cirurgia Cardiaca. Cardiopatias
Congénitas. Recém-Nascido Prematuro. Recém-Nascido de Baixo Peso.



ABSTRACT

Introduction: Ductus arteriosus is a small fetal structure that connects two large
arteries (aorta and pulmonary) but becomes pathological when it is maintained after
birth. Morbidities associated with patent ductus arteriosus (PDA) may lead to the
conclusion that the best approach is early surgical treatment. However, there is
evidence that expectant (more selective) surgical management may reduce the
chances of unnecessary surgeries and their risks. Objective: To analyze the clinical
and surgical profile of preterm newborns submitted to selective correction surgery of
patent ductus arteriosus. Methods: This paper contemplates a series of cases, in
which all patients submitted to the surgical treatment of PDA in preterm infants were
described retrospectively (2009-2016), through the analysis of medical records of the
Santa Marcelina Hospital, SP-Brazil. Results: During this period, there were 13
cases of premature infants who underwent selective surgical correction of PDA.
Gestational age was 26.92 weeks, maternal age ranged from 15 to 44, birth weight
varied between 650 and 1500 g, mostly female (61.54%). The diameter of the ductus
arteriosus ranged from 1.7 to 4.1 mm, four patients had complex congenital heart
disease (30.77%). The median courses of indomethacin were 1.77, congestive heart
failure was shown in 11 patients (84.62%), the median age at surgery was 27.69
days and the median duration of orotracheal intubation was 22.62 days. The weight
of the newborns at the time of the surgical procedure varied between 900 and 1820
g. The postoperative complications were mostly infectious, with nine patients with
bronchopneumonia (69.23%), one patient had pneumothorax. Sepsis occurred in two
cases (15.35%) that died due to the same complication (15.35%). Conclusion: All
preterm newborns who underwent surgery had birth weight less than 1500 g. The
median arterial canal was 3.05 mm in diameter. The median gestational age was
26.92 weeks and 62% of the cases were female. The most frequent surgical
technique was the triple clipping; there was no bleeding or reoperation in this series
of cases.

Keywords: Ductus Arteriosus, Patent. Thoracic Surgery. Heart Defects, Congenital.
Infant, Premature. Infant, Low Birth Weigth.
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1 INTRODUGAO

O canal arterial (CA) ou ducto arterioso é uma estrutura arterial pequena que
comunica duas grandes artérias com diferentes resisténcias (aorta e pulmonar),
presente normalmente no feto e que se torna patolégica quando se mantém apds o
nascimento (Vettukattil, 2016). A persisténcia do canal arterial (PCA) tem distintas
apresentacoes clinicas, desde pacientes assintomaticos, pacientes que apresentam
sintomas s6 na vida adulta a pacientes com instabilidade hemodinamica nos
primeiros dias de vida.

Com o avango da tecnologia e de novos conhecimentos e estratégias
terapéuticas, como o uso de corticosteroide pré-natal, de surfactante exdgeno e
avanc¢os na ventilagcdo mecanica, aliado ao cuidado mais humanizado nos ultimos
vinte anos, as fronteiras da viabilidade fetal e neonatal tém sido ampliadas e cada
vez mais, recém-nascidos prematuros extremos e de muito baixo peso (classificados
com o peso ao nascimento inferior a 1.500g e idade gestacional inferior a 28
semanas) tém sobrevivido (World Health Organization (WHQO), 2012, vide Quadros 1
e 2). No entanto, ainda se observam uma elevada taxa de complicagdes, internagdes
prolongadas e sequelas nesses pacientes (LEMONS et al, 2001, HINTZ et al, 2005).

As alteracdes do sistema cardiovascular sao frequentes nos recém-nascidos
pré-termo (RNPT), e entre elas, a persisténcia do canal arterial esta entre as mais
citadas (HEYMANN; RUDOLPH, 1975; LLOYD; BEEKMAN, 1994; CLYMAN, 2000;
KOEHNE et al, 2001; GOULD et al, 2003; HAMMOUD et al, 2003; THEBAUD et al,
2004; LOCALI et al, 2008).

Quadro 1 — Classificagdo do bebé prematuro de acordo com a idade gestacional ao
nascimento (WHO, 2012)

Classificagao da prematuridade Idade gestacional ao nascimento
Pré-termos moderados ou tardios 32 a 37 semanas
Muito pré-termos 28 a 31 semanas

Pré-termos extremos 27 semanas ou menos
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Quadro 2 — Classificagao do recém-nascido (RN) de acordo com o peso ao
nascimento (WHO, 2012)

Classificacdo do RN Peso ao nascimento
Macrossdmico 4001g ou mais
Peso normal 2501g a 4000g
Baixo peso 1501g a 25009
Muito baixo peso 1001g a 15009
Extremo baixo peso 1000g ou menos

A PCA ocorre entre 5 a 10% dos pacientes com doenga cardiaca congénita
em recém-nascidos a termo (CARLGREN, 1959; MITCHELL; KORONES;
BERENDES, 1971), exibindo preferéncia para o sexo feminino (relagcdo sexo
masculino-feminino 1:3) (PARK, 2015).

Nos prematuros, a incidéncia pode variar de 20% a 60%, dependendo dos
critérios diagnosticos utilizados e da populagdo estudada (IYER; EVANS, 1994;
ELLISON et al, 1983), mas em média, cerca de 50% de todos os recém nascidos
pré-termo apresentam persisténcia do canal arterial (HEYMANN; RUDOLPH, 1975;
CLYMAN, 2000; GOULD et al, 2003; THEBAUD et al, 2004; LOCALI et al, 2008). A
idade gestacional e peso ao nascer estdo intimamente ligados a persisténcia do
canal arterial em neonatos pré-termos (DICE; BHATIA, 2007).

Especificamente, em prematuros com idade gestacional abaixo de 26
semanas, a prevaléncia da PCA pode chegar a 65% (COSTELOE et al, 2000;
HAMMOUD et al, 2003) e em neonatos pesando menos que 1200g ao nascimento a
PCA esta presente em 80% dos casos (CLYMAN, 2000), sendo esta a maior causa
de morbidade e mortalidade entre os prematuros (COOKE; STEER; WOODGATE,
2003; MOORE; BROOK; HEYMAN, 2008; NOORI et al, 2009; MEZU-NDUBUISI et
al, 2012).

Atualmente, um dos pontos mais importantes na conducao dos pacientes com
PCA é identificar, por meio de dados epidemiolégicos, clinicos e ecocardiograficos,
0s grupos que se beneficiardo do tratamento farmacoldgico, daqueles que seréo
beneficiados com o tratamento cirurgico, daqueles ainda que ndo precisam de um
tratamento especifico, ja que fazem parte do grupo em que pode haver o

fechamento espontaneo do ducto arterioso.
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1.1Justificativa

Sabendo-se que com o0s avangcos da medicina houve um aumento da
viabilidade dos bebés prematuros e que a prematuridade incrementa a incidéncia da
paténcia do canal arterial, justifica-se a realizagdo deste estudo com objetivo de
relatar o perfil clinico-epidemiologico dos recém-nascidos pré-termos submetidos a
cirurgia seletiva de corregdo da PCA, uma vez que esses dados podem agregar
conhecimentos uteis para o manejo dos recém-nascidos pré-termo com essa
cardiopatia congénita, proporcionando-lhes perspectivas de melhor progndstico e

tratamento.

1.2 Objetivo

Analisar o perfil clinico-cirdrgico dos recém-nascidos prematuros com

persisténcia do canal arterial submetidos a cirurgia seletiva de corregao de PCA.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O canal arterial (CA) ou ducto arterioso é uma estrutura tubular com anatomia
e histologia igual ao dos vasos sanguineos, que une a por¢ao inicial da aorta
descendente a artéria pulmonar (HEYMANN; RUDOLPH, 1975). Segundo DUNN
(2003), o anatomista grego Galeno foi o primeiro a descrever a existéncia do ducto
arterioso.

2.1 Fisiopatologia

Trata-se de um desvio (shunt) de grande importancia no periodo fetal, visto
que o feto ainda ndo possui pulmdes funcionais para oxigenar o sangue,
proporcionando um desvio de cerca de 60% do débito cardiaco direito da artéria
pulmonar para a aorta descendente, que encaminhara este sangue para a artéria
umbilical e posteriormente para a placenta, onde sera oxigenado (FLANAGAN;
YEAGER; WEINDLING, 2005).

A paténcia do CA no feto se deve a multiplos fatores, sendo mais importante
entre eles, a baixa tensdo de oxigénio fetal e a presenga de prostaglandina E2
(PGE2), que promovem efeito vasodilatador (COCEANI; OLLEY, 1973; HEYMANN;
RUDOLPH, 1975). Durante o ultimo trimestre de gestagdo e em preparagéo para o
nascimento, as paredes do ducto arterioso adquirem camadas musculares que
deixam o canal menos sensivel a acdo da PGE2 e mais sensivel ao efeito
vasoconstritor do oxigénio.

Ao nascimento, a fungéo das trocas gasosas é transferida da placenta para os
pulmdes e, portanto, da circulacdo sistémica para a circulacdo pulmonar. As
circulagdes venosa e arterial sdo separadas e os desvios fetais sdo desnecessarios.

Com o aumento abrupto da concentragdo de oxigénio (que possui efeito
vasoconstritor) e a redugéo dos niveis de PGE2 circulantes, ocorre redugao do fluxo
sanguineo na parede do ducto arterioso, com consequente redu¢do da nutricdo das
células da musculatura lisa que, diante da hipdxia e da isquemia local, apresentam
um desarranjo celular, culminando com a oclusdo do canal (WYLLIE, 1999;
CLYMAN, 2006). Geralmente, os mecanismos ai envolvidos estdo maduros apos a
35% semana de idade gestacional.

O fechamento funcional fisiolégico do canal arterial no recém-nascido a termo

ocorre com 12 a 15 horas de vida e o fechamento permanente, com 5 a 7 dias,
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alcangando em alguns casos até o 21° dia (SCHNEIDER; MOORE, 2006). O canal
arterial patente consiste na persisténcia do ducto arterioso apds 72h, periodo este
esperado para seu fechamento fisioldgico (MARGOTTO; PERDIGAO; POGUE,
2015).

No recém-nascido prematuro, o canal arterial permanece aberto por um
periodo mais prolongado, visto que o tecido ductal nestes casos € menos reativo ao
oxigénio. Devido a isso, a frequéncia da persisténcia do canal arterial é
proporcionalmente maior quanto mais imaturo for o recém-nascido.

Nos prematuros, a paténcia esta relacionada a mecanismos de fechamento
imaturos, diminuicdo da sensibilidade aos constritores, aumento da sensibilidade a
PGE2 e outros fatores como hipocalemia, acidose, doenga da membrana hialina,
uso de surfactante, fototerapia, uso de furosemida e administracdo excessiva de
liquidos (ZIN et al, 2004).

A paténcia do canal arterial provoca um aumento do fluxo pulmonar em
detrimento da perfusdo sistémica, em raz&o do shunt esquerdo-direito (LEE et al,
2006). O impacto hemodinamico deste defeito depende da magnitude do desvio.
Uma grande derivagdo pode acarretar, por fim, a Sindrome de Eisenmenger. Ha
sobrecarga ventricular esquerda, disfungdo miocardica e insuficiéncia respiratéria,
com piora da ventilagdo e/ou necessidade de ventilagdo mecéanica (GOULD et al,
2003).

O déficit sistémico diminui a pressao arterial (devido a queda da pressao
diastodlica), levando a deficiente perfusdo de varios 6rgéos, podendo produzir
complicagbes graves como: enterocolite necrosante, hemorragia intracraniana,
edema ou hemorragia pulmonar, displasia broncopulmonar, hemorragia
intraventricular, insuficiéncia renal e retinopatia da prematuridade (RYDER;
SHELTON; QUINAN, 1980; COOMBS et al, 1990; BANCALARI, 2001; WHEATLEY
et al, 2002; JIM et al, 2005; LEE et al, 2006; LEE et al, 2008).

2.1 Diagnéstico

O diagnostico da PCA é realizado observando-se sinais clinicos como sopro
cardiaco, impulsdes precordiais visiveis, pressdo de pulso maior que 30 mmHg,
pulsos amplos e piora do estado respiratério, sendo corroborado por radiografia de

térax e eletrocardiograma (ECG). O diagndstico final é complementado pelo



18

ecocardiograma bidimensional com doppler colorido.

Quando a PCA é pequena, a radiografia de térax e ECG geralmente sdo
normais. Por isso, estes dois exames nao sao tao efetivos no diagndstico e na
quantificacdo da repercussao da hemodinamica do canal arterial (SCHNEIDER;
MOORE, 2006). Se a derivacédo for significativa, a radiografia de térax mostra
saliéncia do atrio esquerdo, ventriculo esquerdo e da aorta ascendente e aumento
da trama vascular pulmonar; o ECG pode revelar hipertrofia ventricular esquerda.

O cateterismo cardiaco ndao é necessario, a menos que seja usado para fins
terapéuticos. Ja o ecocardiograma tem papel primordial na condugéo e diagndstico
da PCA (AFIUNE; SINGER; LEONE, 2005), uma vez que este exame fornece
informagdes importantes sobre o significado hemodindmico do canal arterial
persistente, incluindo:

e Direcgéao, velocidade e padrao do fluxo;

e Presenca de aumento do coragao esquerdo;

e Presenca de reversao diastolica do fluxo na aorta descendente;

e Presenca de fluxo diastélico anterogrado na artéria pulmonar esquerda;

e Tamanho do canal arterial (frequentemente comparado ao tamanho da artéria

pulmonar esquerda).

El Hajjar et al (2005) observaram relacdo inversa entre o tamanho do canal
arterial e a chance de fechamento espontaneo. McNamara e Sehgal (2007) também
relacionaram o tamanho do canal arterial com a repercussdo hemodinamica,

conforme descrito a seguir no Quadro 3:

Quadro 3 — Relacido do tamanho do CA com a repercussao hemodinamica
(MCNAMARA, SEHGAL, 2007)

Tamanho do CA Repercussao hemodinamica
<1,5mm pequena
entre 1,5e 3 mm média
>3 mm grande

Um correto e adequado diagnodstico do canal arterial persistente é
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fundamental para diferenciar os RNPT com possibilidade de fechamento espontaneo
do CA daqueles com necessidade de tratamento, seja clinico ou cirurgico.

2.3 Primordios da terapéutica da PCA

Em 1907, um cirurgido de Boston chamado John Cummings Munro foi o
primeiro a sugerir o fechamento do canal arterial para tratar recém-nascidos com
indicios clinicos da paténcia do mesmo e com risco de morte (Munro, 1907).

No entanto, somente em 1937 John Strieder realizou por primeira vez o
fechamento do ducto arterioso, porém sua paciente (de 22 anos e portadora de
endocardite), faleceu quatro dias depois devido a complicagdes poOs-operatorias
(STRIEDER, 1937). No ano seguinte, em 26 de agosto de 1938, na cidade de
Boston, Robert Edward Gross ligou com sucesso o canal arterial de uma menina de
sete anos de idade (GROSS; HUBBARD, 1939).

Desde entdo, a técnica foi sendo aperfeicoada e amplamente utilizada
mundialmente. Essa cirurgia, inclusive, pavimentou o caminho para o
desenvolvimento da cirurgia cardiaca moderna (CASTANEDA, 1981; ALEXI-
MESKISHVILI; BOTTCHER, 2010).

2.4 Tratamento atual da PCA

Atualmente, apds a confirmagdo do diagndstico de PCA, as opgdes de
tratamento incluem ndo somente a ligadura cirdrgica, mas também uma abordagem
com medidas terapéuticas iniciais e a terapia farmacologica, que serao descritas nas

seguintes subsecgoes.

2.4.1 Tratamento inicial

Essas s&o as primeiras medidas terapéuticas apds diagndstico de
persisténcia do canal arterial. E uma abordagem complementar ao tratamento
farmacolégico ou quando ha contraindicagao a este e inclui:

e Controle da oxigenacao: manter a SatO2 entre 90-95%;
e Em ventilacdo mecanica: manter a expansibilidade pulmonar com a presencga
de 9 espagos intercostais (para isto, ajustar a pressao positiva expiratoria final

(PEEP) conforme Raio x);

e Drogas vasoativas: somente nos quadros de canal arterial
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hemodinamicamente significativo;

Dopamina (5ug/kg/min): se pressao arterial média inferior a idade gestacional
e presencga de sinais de hiperfluxo pulmonar;

Dobutamina (5ug/kg/min): se fracdo de encurtamento <28%. Deve ser evitada
a hipertensao arterial sistémica e taquicardia.

Oferta hidrica: adequar a oferta hidrica de acordo com o soédio sérico e
balanco hidrico;

Manter sodio entre 130-145mEq/I;

Manter balango hidrico negativo (no maximo em torno de 20ml/kg/dia).
Diurético: o uso de furosemida, diurético de alga, deve ser evitado, pois
aumenta a sintese de PGE2 renal, podendo reduzir a resposta do canal a
indometacina (ABDEL-HADY et al, 2013). Anos atras se usou clorotiazida ou
furosemida de forma aleatdria e se observou que com a furosemida havia
menor resposta a indometacina. Aumenta o risco para hipocalemia,
hipercalciuria, alcalose metabdlica. Nos RN recebendo gentamicina com
furosemida, ha aumento de hipoacusia. No entanto, apés adotar as medidas
anteriores, se houver oliguria ou parametros elevados no respirador (Pressao
Média das vias Aéreas -MAP- >8cmH20, FiO2>40%) para manter PaCO2
<60mmHg e SatO2 entre 90-95%, usar a furosemida. Dose: 1mg/Kg. O
diurético ndo deve ser prescrito de horario;

Acompanhamento ecocardiografico a cada 24 a 48 horas.

2.4.2 Tratamento farmacologico

A abordagem farmacolégica foi descrita por primeira vez na Califérnia por

Friedman e colaboradores (1976) e por Heymann, Rudolph e Silverman (1976), que

foram seguidos por diversos estudos, confirmando que o fechamento farmacoldgico

do ducto arterioso patente poderia ser alcangado com inibidores da ciclooxigenase

(COX), como indometacina e ibuprofeno, que bloqueiam a conversdo de acido
araquidénico em prostaglandinas (COOKE; STEER; WOODGATE, 2003; MALVIYA;
OHLSSON; SHAH, 2008; OHLSSON; WALIA; SHAH, 2013).

Com a diminui¢do dos niveis de prostaglandinas circulantes, a tendéncia € o

fechamento do ducto arterioso, especialmente se os inibidores da ciclooxigenase

forem administrados na primeira semana apos o nascimento.
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A indometacina, um anti-inflamatorio n&o esteroide (AINE), € amplamente
utilizada e pode ser administrada por via intravenosa ou oral em trés doses de
acordo com o peso e dias de vida pés-natal. Devido a semi-vida prolongada durante
as primeiras 48 horas de vida, recomenda-se a administragdo de 0,1mg/kg na
primeira dose e 0,2mg/kg nas outras duas. Nos RNPT até sete dias de vida, a
recomendacgao € de trés doses de 0,2mg/kg. Ja naqueles com mais de sete de dias,
utilizam-se trés doses de 0,25mg/kg (CARAPUCO; MOTA, 2014; COOKE; STEER;
WOODGATE, 2003).

No entanto, o tratamento com indometacina esta associado a diversas
reagcdes adversas, tais como redugdo da agregacdo plaquetaria, hemorragia
digestiva, efeito vasoconstritor sobre varios 6rgaos com risco de insuficiéncia renal,
enterocolite necrosante, hipertensdo pulmonar e diminuigdo da perfusao (HARINCK
et al, 1977, COOMBS et al, 1990; MARDOUM et al, 1991; VAN BEL et al, 1991;
JOHNSTON et al, 2012). Todas essas reacgdes estao relacionadas com a diminuigéo
da sintese de prostaglandinas e justificam as contra-indicagées de uso, tais como:
sangramento ativo, plaquetopenia <60 000/mm?, enteropatia grave, enterocolite
necrosante e insuficiéncia renal. A ictericia grave ndo é mais considerada contra-
indicacdo absoluta, porque a indometacina nao parece dissociar a bilirrubina da
albumina (HERRERA; HOLBERTON; DAVIS, 2007). A administragdo da
indometacina, ainda na primeira semana de vida, relaciona-se com um maior indice
de encerramento do canal arterial e com necessidade de doses menores.

O ibuprofeno é outro AINE derivado do acido carboxilico grupo acido aril-
propidnico. Ao contrario da indometacina, o ibuprofeno ndo afeta o fluxo sanguineo
cerebral basal e tem menos efeitos sobre a hemodinamica renal, apesar de nao ser
isento de riscos (JOHNSTON et al, 2012). A disponibilidade e menor custo do
ibuprofeno oral tém levado muitos meédicos, especialmente nos paises em
desenvolvimento, a preferirem este medicamento.

Recomendam-se trés doses endovenosas com intervalo de 24 horas entre
elas, sendo a primeira de 10mg/kg e as subsequentes de 5mg/kg. Caso haja falha,
recomenda-se um segundo ciclo de ibuprofeno. As contraindica¢des ao seu uso sao
as mesmas da indometacina (CARAPUCO; MOTA, 2014). Atualmente, as duas
medicacoes referidas sdo consideradas eficazes para o encerramento do canal
arterial patente em recém-nascidos prematuros (HERRERA; HOLBERTON; DAVIS,
2007; OHLSSON; WALIA; SHAH, 2013).
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Mais recentemente, o uso do paracetamol também vem ganhando
importancia no tratamento da PCA por seu perfil de seguranga e baixo custo
(ONCEL et al, 2013; TERRIN et al, 2014; ANJOS, 2016). Também conhecido como
acetaminofeno, o paracetamol atua inibindo diretamente a atividade da peroxidase
da prostaglandina sintetase (LUCAS et al, 2005).

Diversos estudos tém sido destinados a analisar as consequéncias do
encerramento profilatico do canal arterial desde o primeiro dia de vida. As ultimas
revisdes do Cochrane evidenciaram que ndo houve melhora do prognéstico a longo
prazo dos RNPT que receberam tratamento profilatico em relagdo ao grupo controle
sem tratamento. Logo, abordar sistematicamente todos RNPT com a administragcéo
de AINEs inibidores da ciclooxigenase como drogas profilaticas, ndo €& pratica
preconizada devido aos seus potenciais efeitos colaterais e falta de evidéncia de
beneficio aos pacientes (FOWLIE; DAVIS; MCGUIRE, 2010; OHLSSON; WALIA;
SHAH, 2013).

2.4.3 Tratamento cirurgico

Nos casos em que ocorre faléncia do tratamento medicamentoso ou que este
tipo de abordagem seja contraindicado opta-se pelo fechamento cirurgico da PCA
Podem observar-se dois tipos de faléncia de tratamento: a total auséncia de
resposta ao tratamento farmacoldgico e a reabertura apds o encerramento ou
constri¢ao inicial. Este segundo tipo é particularmente comum entre os prematuros
extremos (CARAPUCO; MOTA, 2014).

Para os recém-nascidos prematuros e de muito baixo peso, como € o caso
dos pacientes deste estudo, a ligadura cirurgica deve ser feita através de uma
toracotomia latero-posterior esquerda, onde o canal é seccionado e seus cotos
suturados. Outra alternativa de uso rotineiro é a ligadura do canal com ligaclip
através de uma minitoracotomia (FONTES; PEDRA, 2007).

Embora n&o aplicavel para bebés prematuros de pesos extremamente baixos
como 0s que sao apresentados neste trabalho, em alguns casos é possivel realizar o
fechamento do canal arterial sem uma toracotomia. Werner Porstmann foi quem por
primeira vez realizou tal feito por meio do cateterismo. A cirurgia ocorreu em 1966 no
Hospital Charité Berlin, na antiga Alemanha Oriental, em um paciente de 17 anos de
idade (PORSTMANN; WIERNY; WARNKE, 1967).

Ele e seus colaboradores criaram um dispositivo liberado por via transfemoral,
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o plug de Ivalon, cujo desenho obedecia a configuragdo anatémica do canal. Cinco
anos depois, ele reportou 62 casos de pacientes que foram submetidos a este
procedimento (PORSTMANN; WIERNY; WARNKE, 1971). O método, no entanto,
mostrou limitagdes quanto ao peso e a idade do paciente, factivel apenas para
maiores de cinco anos.

William Rashkind e Charles Cuaso desenvolveram um novo tipo de prétese,
em dois tamanhos, que poderia ser utilizada em criangas menores. Em 1979 eles
reportaram o fechamento do canal arterial via cateterismo em um paciente de 3,5 Kg
(RASHKIND; CUASO, 1979). Essa nova protese foi universalmente utilizada, até ser
substituida por outras mais modernas (FONTES; PEDRA, 2007).

O fechamento cirurgico do canal arterial persistente é amplamente utilizado.
Apesar dos bons resultados no encerramento ductal, a indicagdo ampla de
intervencdo cirurgica tem sido cada vez mais questionada. O procedimento
apresenta complicagdes inerentes aos processos invasivos como pneumotérax,
quilotérax, hipotermia, sangramento intra-operatério, infec¢des, paralisia de pregas
vocais e escoliose toracica (MIKHAIL et al, 1982; ZBAR et al, 1996; SEGHAYE et al,
1997; KOEHNE, 2001).

Nemerofsky et al (2008) relataram uma alta taxa de fechamento espontaneo
de canal arterial persistente em prematuros, ocorrendo no periodo da terceira ou
quarta semana apos ao nascimento, em especial nos neonatos com mais de 1.000g
(67% de fechamento espontaneo entre os recém-nascidos entre 1000 e 1500g). No
caso dos recém-nascidos com peso de nascimento inferior a 1000g, a taxa de
fechamento espontédneo é menor, de 31 a 34% (KOCH et al, 2006; NEMEROFSKY
et al, 2008).

Levando-se em consideragcdo que a intervencado invasiva nédo € livre de
intercorréncias e que o procedimento cirurgico precoce pode expor os RNPT a uma
cirurgia que talvez nao precisem, mais recentemente, para definir que a conduta seja
cirargica, pode-se utilizar os seguintes critérios:

e “Early ligation”. abordagem que utiliza ciclos de tratamento farmacoldgico e,
caso nao haja resposta favoravel com ou sem complicagdo hemodinadmica
procede-se o fechamento cirdrgico (JHAVERI; MOON-GRADY; CLYMAN,
2010; BENITZ, 2012, LEE et al, 2014);

o “Selective ligation”: que é uma abordagem mais conservadora ou seletiva, visto
que nesse tipo de abordagem a cirurgia € indicada somente se ocorrer
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insuficiéncia cardiaca congestiva ou insuficiéncia respiratoria apds o tratamento
farmacolégico nao-responsivo (JHAVERI; MOON-GRADY; CLYMAN, 2010;
ABDEL-HADY et al, 2013).
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3 METODO

Trata-se de um relato de série de casos, transversal (ZANGIROLAMI-
RAIMUNDO; ECHEIMBERG; LEONE; 2018) e retrospectivo de pacientes
submetidos a tratamento cirurgico de PCA em RNPT através da andlise de
prontuarios realizada no Departamento de Cirurgia Cardiaca do Hospital Santa
Marcelina, localizado na cidade de S&o Paulo/SP, Brasil, no periodo de janeiro de
2009 a junho de 2016.

O protocolo adotado nesta instituigdo para tratamento da paténcia do canal
arterial €, primeiramente, uma abordagem farmacolégica, com o uso de
indometacina e, nos casos nao-responsivos ou que seu uso seja contraindicado,
adota-se o tratamento cirurgico seletivo, que somente ocorrerd quando sé&o
observadas complicagbes clinicas decorrentes da persisténcia do canal arterial,
sendo basicamente, insuficiéncia cardiaca congestiva ou insuficiéncia respiratéria,
que pode ser representada pela impossibilidade de extubacao orotraqueal.

O procedimento cirurgico se inicia com uma incisao toracica posterolateral de
1,5 a 2,0 cm, dissecgao dos planos subcutédneos e muscular, dissec¢ao do plano da
pleura costal ou abertura da pleura até o mediastino médio. Dissec¢ao do canal
arterial, tripla clipagem com clip cirdrgico de acordo com o tamanho do canal,
drenagem pleural (quando se abre a cavidade) com selo de agua e fechamento por

planos.
3.1 Local do estudo

O Hospital Santa Marcelina (HSM), local onde foi realizada esta pesquisa, &
uma instituicdo filantrépica e privada situada na cidade de Sao Paulo. Possui mais
de 700 leitos e realiza mais de 1200 cirurgias por més, das quais 80% sdo de média
e alta complexidade, sendo referéncia regional e para outros Estados.

O HSM destina 87% do seu atendimento ao Sistema Unico de Saude (SUS) e
€ considerada uma das mais importantes unidades de saude do Estado de Sao
Paulo.

E centro de ensino e pesquisa, mantendo 42 programas de Residéncia
Médica e de especializagdo. Atualmente, realiza cerca de 350 partos por més. A
maternidade dispde de um moderno centro cirurgico e centro obstétrico, além dos
recursos de diagndsticos (ultrassom, ecocardiografia, tomografia computadorizada,

cintilografia, ressonancia magnética, entre outros) e equipe multiprofissional
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especializada.
3.2 Populacao e amostra

A populagdo estudada abrangeu todos os recém-nascidos prematuros, com
idade gestacional inferior a 37 semanas, submetidos ao tratamento cirurgico de
correcao de Persisténcia do Canal Arterial no Hospital Santa Marcelina (HSM), na
cidade de Sao Paulo no periodo de janeiro de 2009 a junho de 2016.

3.3 Coleta de dados

A coleta dos dados baseou-se na identificacdo de todos os recém-nascidos
vivos prematuros assistidos na Unidade Neonatal do Hospital Santa Marcelina
(HSM) e depois encaminhados para tratamento cirargico de Corre¢cao de PCA no
Departamento de Cirurgia Cardiaca.

Os dados sobre a histéria gestacional e os dados clinicos dos pacientes foram
coletados pelo pesquisador, por meio de busca ativa em prontuarios.

Foram utilizadas como fontes na coleta de dados:

) Prontuario dos recém-nascidos incluidos no estudo;

. Prontuario das maes, na busca de algum dado materno ndo existente no
prontuario do recém-nascido;

o Laudos dos exames doppler ecocardiograficos realizados nos recém-

nascidos.

3.4 Analise de dados

Os dados avaliados foram divididos em trés momentos:

1. Dados do nascimento: idade gestacional, idade materna, tipo de parto, peso
ao nascer, sexo, parto gemelar, uso de surfactante e teste de Apgar aos 5
minutos;

2. Dados de indicagao cirurgica: idade em dias, tempo de intubac&o orotraqueal
em dias, ciclos de indometacina, insuficiéncia cardiaca, drogas vasoativas,
creatinina e peso em gramas;

3. Dados da técnica operatoria, complicagbes pos-cirurgicas e desfecho:
clipagem, secgdo e sutura, extrapleural, sangramento, reoperagao,

broncopneumonia, pneumotdrax, quilotérax, paralisia frénica, infeccdo de
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ferida operatéria, retinopatia, descompensacdo hemodinamica imediata,

insuficiéncia adrenal relativa a escoliose, enterocolite necrosante, sepse, dias

de pds-operatério até o dbito e dbito.

Foram utilizados os programas Excel® 2013 do pacote Microsoft Office® para
elaboragcdo do banco de dados e o programa SPSS (Statistical Package for Social
Research) versdo 21.0 para analise estatistica. A estatistica descritiva foi feita por

média, desvio padrdao, mediana, minimo e maximo.

3.5 Definigoes

4.5.1 Variaveis do nascimento

- Recém-nascido pré-termo

Adotou-se a definigdo do RNPT, aquele cujo nascimento ocorreu com idade
gestacional inferior a 37 semanas completas de gestagdo ou inferior a 259 dias
(American Academy of Pediatrics, 1967; World Health Organization, 2012).

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

nascimento inferior a 1000g.

- |[dade materna

A idade materna (em anos) considerada foi aquela registrada na data do parto.

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

operatorio eletivo ou nao).

- ldade gestacional

A idade gestacional calculada foi determinada pela data da ultima menstruagao
e informacgdes pelo ultrassom precoce, anterior a 20 semanas de gestagao, quando
existentes. Nos casos onde tais informagdes n&o foram registradas, utilizou-se a

ultrassonografia tardia.
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- Sexo
O sexo do recém-nascido foi definido no primeiro exame clinico realizado pela
equipe de médicos neonatologistas da Unidade Neonatal do Hospital Santa

Marcelina.

- Peso ao nascimento

O procedimento foi realizado na sala de admissdo do bergario ou na UTI
Neonatal por profissional treinado (enfermeiro ou médico), logo apds o parto, com a
crianga despida e ap0s verificagdo da tara da balanga. Utilizou-se balanga eletronica
pediatrica com capacidade para 15kg, com sensibilidade de 5g e pesos registrados

em gramas.

- Boletim de Apgar

As informagdes sobre Boletim de Apgar (APGAR, 1953), determinado no 1° e
5° minutos de vida, foram obtidas dos registros feitos pelos médicos neonatologistas
na sala de parto. A nota igual ou superior a sete foi considerada como ponto de corte

para boas condic¢des clinicas.

- Uso do surfactante pds-natal

O surfactante exdgeno foi utilizado na dose de 80 a 120mg/kg em todos os
recém-nascidos que apresentaram sinais de estresse respiratério ou com dificuldade
respiratoria importante, justificando ventilagdo mecanica. Algumas criangas

receberam duas doses de acordo com a indicagao clinica.

3.5.2 Variaveis relacionadas ao tratamento
- Tratamento farmacolégico

O tratamento farmacoldgico foi indicado nos RNPT com PCA e que
apresentaram repercussao clinica e / ou hemodinédmica e sem contraindicagdo ao
uso da indometacina. O tratamento incluiu a administragdo da indometacina em trés
doses por via enteral com intervalos de 12 em 12 horas. O esquema terapéutico foi
realizado de acordo com o peso de nascimento e a idade de inicio do tratamento

como demonstrado no Quadro 4.
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Quadro 4 — Esquema terapéutico da posologia da indometacina para fechamento
do canal arterial em recém-nascidos prematuros segundo protocolo da Unidade de
Neonatologia do HSM

Peso ao nascimento (PN)
] ] 1° dose 2° dose 3° dose
e dias de vida
PN < 15009 e < 7dias 0,1mg/kg 0,2mg/kg 0,2mg/kg
PN < 15009 e > 7dias 0,2mg/kg 0,2mg/kg 0,2mg/kg
PN > 15009 0,2mg/kg 0,2mg/kg 0,2mg/kg

Em caso de falha, foi feito um segundo ou até um terceiro ciclo de

indometacina.

-Tratamento cirurgico

O tratamento cirurgico foi realizado quando houve insuficiéncia cardiaca
congestiva ou insuficiéncia respiratéria apds o tratamento farmacologico nao-
responsivo (mesmo apdés um a trés ciclos de indometacina) ou quando havia

contraindicag&o ao tratamento farmacolodgico.

3.5.3 Variaveis da indicagao cirurgica
- Idade no momento da cirurgia para corre¢éo da PCA

A idade do prematuro no momento do procedimento cirurgico foi definida em

dias, de acordo com os dados do parto registrados em prontuario.

- Tempo de intubagédo orotraqueal

Tempo em dias desde a intubag&o orotraqueal e a cirurgia.

- Ciclos de indometacina
O numero de ciclos de indometacina (ou a auséncia de sua administragao) foi
averiguado na evolugao de cada prematuro participante deste estudo, registrado em
prontuario médico.
Bb



30

- Insuficiéncia cardiaca

E uma doenga em que a fragdo de injegdo esta diminuida ao ponto em que o
coragdo nado consegue mais bombear suficiente sangue para o corpo,
comprometendo as fungdes do organismo e, em alguns casos, com necessidade de

uso de drogas vasoativas.

- Drogas vasoativas

Substancias que apresentam efeitos vasculares periféricos, pulmonares ou
cardiacos, sejam eles diretos ou indiretos, atuando em pequenas doses e com
respostas dose-dependentes de efeito rapido e curto, através de receptores situados

no endotélio vascular.

- Creatinina
Substancia derivada do metabolismo da creatina (proteina presente nos
musculos) que € eliminada pelos rins. Um aumento do nivel de creatinina no sangue

pode indicar piora da funcao renal.

- Peso em gramas

O peso foi verificado no prontuario, anotado no histoérico diario da UTI neonatal.

3.5.4 Variaveis da técnica operatdria, complicagdes pos-cirurgicas e desfecho

- Clipagem
Técnica cirurgica onde se bloqueia o fluxo sanguineo por meio de clipagem

tripla com clips LT200 ou LT300, dependendo do tamanho do canal arterial.

-Seccéo e sutura
Técnica cirurgica onde s&o seccionadas e suturadas as duas bordas do canal

arterial com fio Prolene 6-0.

- Extrapleural
Técnica cirurgica onde se realiza a disseccdo do canal arterial sem a
necessidade da abertura da pleura parietal. Como consequéncia, ndo € necessaria a

drenagem pleural.
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- Avaliacdo das complicagbes

Para analise das complicacdes clinicas e hemodinamicas do canal arterial
patente, foram consideradas as seguintes variaveis: sangramento, reoperacao,
broncopneumonia, pneumotoérax, paralisia frénica, infecgcdo de ferida operatoria,
retinopatia, descompensacdo hemodinédmica imediata, displasia broncopulmonar,
hemorragia pulmonar, insuficiéncia adrenal relativa a escoliose, enterocolite

necrosante, sepse, dias de pos-operatério até o obito.

3.6 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Santa
Marcelina, SP-Brasil (CAAE 15136019.6.0000.0066). Para inicio deste estudo foi
redigido um Termo de Responsabilidade (ANEXO A) para garantir que o
pesquisador iria cumprir com o dever de elaborar e executar este trabalho de acordo
com a Resolug¢ado n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012).

Todos os participantes foram esclarecidos sobre os objetivos e procedimentos
envolvidos na pesquisa e, apds aceitarem participar, foi solicitado a assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO B).
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4 RESULTADOS

Foram analisados 13 recém-nascidos prematuros submetidos ao
procedimento cirurgico conforme o protocolo de cirurgia do tipo seletiva (“selective
ligation”) do hospital em estudo.

A idade gestacional variou entre 24 a 30 semanas (Tabela 1) com uma média
de 26,92 semanas (Tabela 4). A idade da m&e variou entre 15 a 44 anos (Tabela 1),
com mediana de 27 anos (Tabela 3), sendo oito pacientes de sexo feminino
(61,54%) e dez provenientes de partos cesarianos (76,92%). Houveram partos
gemelares em trés casos (23,08%) e uso de surfactante em nove casos (69,23%),
conforme Tabela 1. O teste de Apgar aos 5 minutos do nascimento variou entre 9 e 6
pontos (Tabela 1), com média de 7,38 (Tabela 3) e o peso ao nascimento variou
entre 650g a 1500g (Tabela 1), com média de 1016,15g (Tabela 3).

Tabela 1: Caracteristicas clinicas ao nascer dos prematuros que posteriormente
foram submetidos a cirurgia corretiva da persisténcia do canal arterial no periodo de
janeiro de 2009 a junho de 2016, Sao Paulo, SP

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
(n=13)

Dados ao Nascimento

Idade 28 24 28 30 27 26 25 26 28 27 26 29 26
gestacional

(semanas)

Idade da mde 30 29 29 25 25 44 22 26 22 29 27 15 27
(anos)

Cesariana Sim Nao Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim Nao Sim
Peso ao 1080 750 1285 1050 1020 765 650 890 990 1050 1500 1150 1030
nascer

(gramas)

Sexo M F F F F F M F F F M M M
Gemelar Sim Ndao Néo Nao Sim Nao Sim Ndo Nao Nao Nao Nao Nao
Uso de Sim Sim Nao Sim Nao Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim
surfactante

Apgar aos 5 8 7 6 6 7 8 9 7 9 7 8 8 6

minutos

F=feminino; M=masculino

Para a decisao cirurgica se consideraram os dados clinicos, laboratoriais e
dados do ecocardiograma, conforme descrito na Tabela 2.
O numero de ciclos de indometacina variou entre zero a trés (Tabela 2) sendo

a média de 1,77 ciclos (Tabela 3), insuficiéncia cardiaca congestiva com uso de
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drogas vasoativas se evidenciou em 11 casos (84,62%); a idade do RNPT no ato
cirurgico variou entre 14 a 54 dias (Tabela 2) e a média foi de 27,69 dias (Tabela 3).

O tempo de intubagao orotraqueal variou de 7 a 39 dias (Tabela 2), sendo a
média de 22,62 dias (Tabela 4). A creatinina variou entre 0,2 e 0,95 mg/dl (Tabela 2),
com uma média de 0,44 mg/dl (Tabela 3) e o peso do neonato no momento do
procedimento cirurgico variou entre 900 e 1820 gramas (Tabela 2) com uma média
de 1161,15g (Tabela 3). O ecocardiograma mostrou que o didmetro do canal arterial
variou entre 1,7 e 5 mm (Tabela 2) e a média do mesmo foi de 3,05 mm (Tabela 3).
Dois pacientes ndo tiveram outra cardiopatia congénita associada (15,38%); quatro
pacientes apresentaram cardiopatia congénita complexa descritas na Tabela 2
(30,77%) e sete pacientes apresentaram PCA associado unicamente a comunicagao
interatrial (CIA) (53,85%) (Tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas clinicas dos prematuros no dia da indicagao de correg¢ao
cirargica de persisténcia do canal arterial no periodo de janeiro de 2009 a junho de
2016, Sao Paulo, SP

Pacientes (n = 13) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Dados para indicagéo ciruargica

Idade (dias) 54 48 30 25 16 25 24 19 24 25 32 24 14
Tempo de Intubagéo 24 39 30 25 16 25 7 18 23 21 32 20 14
orotraqueal (dias)
Ciclos de Indometacina 3 1 2 1 3 0 2 2 1 2 2 1 3
Insuficiéncia Cardiaca Ndo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim
Canal Arterial (milimetros) 1,8 1,9 2,2 2,5 3,2 29 1,7 29 3,7 3,7 4.1 5 4
Qutras cardiopatias CIA CIA CIA CIA; Nao CIA CIA; CIA Co. CIA° Nao CIA CIA;
Clv Est. Ao; Clv
Pul. Est.
Ao;
Insuf.
Mi.
Drogas vasoativas Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim
Creatinina (mg/dl) 0,9 0,31 051 05 0,22 063 0,25 0,25 0,2 0,41 041 0,64 0,47
Peso (gramas) 1125 870 1820 1400 960 930 1370 990 900 1050 1500 1150 1030

CIA (Comunicagéo Interatrial), CIV (Comunicagéo Interventricular), Est. Pul.
(Estenose Pulmonar), Co. Ao (Coartagdo de Aorta), Est. Ao (Estenose Adrtica), Insuf.

Mi. (Insuficiéncia Mitral), mg/dl (miligramas por decilitro).
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Tabela 3: Caracterizagao de recém-nascidos prematuros submetidos a tratamento
cirurgico de persisténcia do canal arterial no periodo de janeiro de 2009 a junho de
2016, Sao Paulo, SP

Desvio
Média  padrgo  Mediana Minimo  Maximo

Idade gestacional (semanas) 26,92 1,66 27 24 30
Idade da mae (anos) 26,92 6,54 27 15 44
Peso ao nascer (gramas) 1016,15 226,47 1030 650 1500
Canal arterial (mm) 3,05 1,02 2,9 1,7 5
Creatinina (mg/dl) 0,44 0,21 0,41 0,2 0,95
Idade (dias) 27,69 11,51 25 14 54
Peso antes da cirurgia (gramas)  1161,15 282,36 1050 870 1820
Apgar aos 5 minutos 7,38 1,04 7 6 9
Indometacina (cpp) 1,77 0,93 2 0 3
Tempo de intubagao (dias) 22,62 8,25 23 7 39

Milimetro (mm); Miligramas por decilitro (mg/dl); Ciclos por paciente (cpp).

Na Tabela 4 demonstra-se as técnicas cirurgicas utilizadas, sendo a clipagem
tripla realizada em dez pacientes (76,92%); a técnica de secgao e sutura do canal
arterial com fio reabsorvivel PDS com diametro de 6-0 foi realizada em trés casos
(23,08%) e a técnica extrapleural sem drenagem toracica posterior em quatro casos
(30,77%).

As complicagbes pos-operatorias foram em sua maioria infecciosas,
observando-se nove pacientes com broncopneumonia (69,23%) e em um paciente
ocorreu infecgdo de ferida operatéria superficial (7,69%). Um paciente apresentou

pneumotoérax e ocorreram sepse em dois casos (15,35%), que evoluiram para ébito
por esta mesma complicagéo (15,35%). Os dbitos foram constatados nos dias 31° e

520 de pds-operatorio (Tabela 4).
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Tabela 4: Técnica operatdria e complicagdes pds-operatorias de recém-nascidos
prematuros submetidos a tratamento cirurgico de persisténcia do canal arterial no
periodo de janeiro de 2009 a junho de 2016, Sao Paulo, SP

| __ __
Pacientes (n = 13) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Técnica cirdrgica
Clipagem Sim  Sim Sim Sim  Sim  Sim Sim Ndo Ndo Sim Nao Sim  Sim
Secgéo e sutura Nao Ndo Ndao Nao Nao N3ao Nao Sim Sim Ndo Sim Nao Nao
Extrapleural Sim Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Sim
Complicagbes pos-operatorias
Sangramento Nao  Nao Ndo Ndo Ndo N3o N3o N3o Ndo Nado Nao Ndo Nao
Reoperacao Nao Ndo Nao Nao Nao N3ao Nao Ndo Nao Nao Nao Nao Nao
Broncopneumonia Sim Nao Nao Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim  Sim Sim Sim
Pneumotorax Nao Ndo Nao Nao Nao N3ao Nao Ndo Nao Nao Nao Sim Nao
Quilotérax Nao Nao Nao Nado Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Paralisia frénica Nao Nao Nao Nado Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Rouquidgo Nao Ndo Nao Nao Nao N3ao Nao Ndo Nao Nao Nao Nao Nao
Infeccdo de ferida operatéria Nao Nao Nao Nado Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao
Retinopatia Nao Nao Nao Nado Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Descompensagao Nao Nao Nao Nado Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
hemodinamica imediata
Insuficiéncia adrenal relativa a

. Nao Ndo Nao Nao Nao N3ao Nao Ndo Nao Nao Nao Nao Nao
escoliose
Enterocolite necrosante Ndo  Nio Ndo Ndo Ndo N3o N3o Ndo Nido Nio Nio Ndo Né&o
Sepse Nao  Nao Ndo Sim Ndo N3o N3o Ndo Sim Nado Nao Ndo Nao
Dias de pés-operatério até o

0 0 0o A 0 0 0 0 52 0 O 0 0

Obito
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5 DISCUSSAO

A PCA é a condigao cardiaca mais comum entre os prematuros. No inicio dos
anos 90 eram relatadas taxas de 40 a 55% de RNPT com menos de 29 semanas de
gestacdo e/ou com peso inferior a 1500 ao nascimento (MOUZINHO;
ROSENFELD; RISSER, 1991; RELLER; RICE; MCDONALD, 1993; TRUS et al,
1993).

Ja nesta década, se reportam taxas de 60 a 70% dos RNPT menores de 29
semanas de gestacédo e, em aproximadamente dois tergos dos casos, ndo ocorre o
fechamento espontdaneo do ducto arterioso (BENITZ, 2010; JHAVERI; MOON-
GRADY; CLYMAN, 2010; HAMRICK; HANSMANN, 2010; BANCALARI; CLAURE;
GONZALEZ, 2005). Além disso, por volta de 50% dos neonatos pesando <1000g
evoluem com PCA sintomatica necessitando de intervengdo (HAMRICK;
HANSMANN, 2010).

Na literatura ndo foram encontradas informagdes correlacionando a idade
materna com a incidéncia da PCA e, no presente estudo, constamos que a idade da
mae variou entre 15 a 44 anos.

O canal arterial persistente permanece hemodinamicamente significativo em
prematuros por uma variedade de razdes, incluindo diminuigdo da sensibilidade
ductal a pressao parcial de oxigénio, aumento da PGE2 circulante e aumento da
sensibilidade do tecido ductal a PGE2 e ao 6xido nitrico (CLYMAN, 1990; CLYMAN,
1998; CLYMAN, 2000; BROOK; HEYMANN, 1995).

Uma PCA hemodinamicamente significativa esta associada ao desvio da
esquerda para a direita do sangue sistémico com sobrecarga de volume pulmonar
subsequente e um roubo diastdlico que resulta em hipoperfusao de 6rgaos vitais. Em
recém-nascidos de muito baixo peso, a PCA sintomatica aumenta o risco de
ventilagdo prolongada, necessidade de oxigénio, hemorragia pulmonar (KLUCKOW;
EVANS, 2000) e displasia broncopulmonar (BROWN, 1979; ROJAS, 1995;
BANCALARI; CLAURE; SOSENKO, 2003).

O roubo diastélico esta associado a hipoperfusao renal (HAMMERMAN,
1995), isquemia intestinal, enterocolite necrosante, velocidade do fluxo sanguineo da
artéria cerebral média reduzida (MARTIN et al, 1982; NESTRUD et al, 1980;
SHIMADA et al, 1994; WEIR et al,1999), retinopatia da prematuridade e diminuigédo

do fluxo da veia cava superior com risco aumentado concomitante de hemorragia
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intraventricular (DUDDELL; GERSONY, 1984; OSBORN; EVANS; KLUCKOW,
2003). Se néo for tratada adequadamente, as complicagbes da PCA sintomatica
podem levar a morte (COTTON et al, 1978).

A relagdo entre persisténcia do canal arterial e enterocolite necrosante é
controversa. Embora estudos populacionais tenham relatado uma associacédo entre
PCA e enterocolite necrosante (CASSADY et al, 1989; DOLLBERG; LUSKY;
REICHMAN, 2005; SANKARAN et al, 2004), ndo ha ensaios clinicos randomizados
na literatura médica que examinem a conveniéncia de continuar ou parar a
alimentacgao enteral na presenca de PCA.

Contando com os avangos significativos na assisténcia hospitalar nas ultimas
duas décadas, a abordagem do manejo de PCA continua sendo um dos tépicos mais
controversos na medicina neonatal. O aumento do numero de prematuros
sobreviventes levou a um maior numero de criangas que necessitam de intervencgao
médica ou cirurgica para a PCA.

O tratamento inicial € clinico. Dessa forma, estabilizam-se primeiramente as
variaveis hemodinamicas do RNPT. Tenta-se melhorar o intercambio gasoso de
oxigénio e diéxido de carbono por meio de injecdo de surfactante (isso ocorreu em
nove pacientes do nosso estudo), realiza-se suplementagéo de oxigénio, estabiliza-
se a temperatura do neonato, equilibra-se a volemia e se administram drogas
vasoativas quando ha presenga de insuficiéncia cardiaca, parametros que tem
relagcdo ao estado inicial do RNPT (em nosso estudo, por exemplo, observamos o
teste Apgar ao nascer entre 9 e 6 pontos, com média de 7,38).

Quando existe a confirmacé&o ecocardiografica da PCA, pode-se incluir o
tratamento farmacoldgico com a administragdo de anti-inflamatérios nao-esteroides
(geralmente indometacina ou ibuprofeno). Os primeiros em relatar o uso de anti-
inflamatorios ndo esteroides no tratamento da PCA foram Friedman e colaboradores
e Heymann e colaboradores, sendo ambos os trabalhos de 1976.

A indometacina profilatica (antes da aparicdo de sintomas) mostrou ter
resultados intermediarios favoraveis, como redug¢do no risco de PCA
hemodinamicamente significativa, diminuicdo da necessidade de ligadura cirurgica,
reducdo da hemorragia intraventricular grave (SCHMIDT et al, 2001; FOWLIE;
DAVIS, 2002) e da hemorragia pulmonar (ALFALEH et al, 2008).

A indometacina profilatica ndo demonstrou alterar os desfechos em longo

prazo, incluindo a taxa de sobrevida sem comprometimento neurossensorial aos 18
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meses de idade corrigida (SCHMIDT, 2001).

Como a indometacina inibe a sintese de todas as prostaglandinas, diversos
efeitos adversos podem ocorrer, incluindo: enterocolite necrosante, perfuragéo
intestinal espontanea (ATTRIDGE et al, 2006), alteragdo da fungao renal (VANPEE
et al, 1993), autorregulagdo vascular cerebral alterada (KEATING et al, 2010),
retinopatia, edema ou hemorragia pulmonar e trombocitopenia. Efeitos semelhantes
foram observados com o ibuprofeno (VIEUX et al, 2010), embora possam ser menos
frequentes.

Quanto ao ibuprofeno, outro inibidor da ciclooxigenase que pode ser utilizado
para o fechamento do ducto arterial, existem poucos relatos publicados com relacéo
a eficacia do ibuprofeno via oral no tratamento da PCA em neonatos com extremo
baixo peso ao nascer. Yang, Song e Choi (2013) compararam o ibuprofeno via oral a
indometacina intravenosa no que diz respeito a eficacia e seguranga no tratamento
de PCA em neonatos com peso inferior a 1000g ao nascer. Foram examinados 26
neonatos que receberam indometacina e 22 que receberam ibuprofeno. A taxa geral
de fechamento do canal foi semelhante nos dois tratamentos e nao houve diferencas
significativas com relacéo a efeitos colaterais ou complicagdes adicionais.

Apesar de ndo terem sido analisados os casos de PCA resolvidos com o
tratamento farmacolégico no hospital do estudo, € possivel afirmar que a abordagem
medicamentosa foi realizada protocolarmente com indometacina endovenosa em
100% dos casos.

No entanto, existem critérios para contraindicar o uso de inibidores da
ciclooxigenase como sangramento ativo, especialmente hemorragia intracraniana ou
gastrointestinal, trombocitopenia, insuficiéncia renal (creatinina aumentada (> 120
pmol/L) ou oliguria (<0,5 mL/kg/h)), confirmagdo ou suspeita de enterocolite
necrosante (Hundscheid et al, 2018).

Devido a essas contraindicacdes e também ao fato de nem todos os neonatos
tratados farmacologicamente para o fechamento do canal arterial persistente
responderem de forma satisféria, a ligadura cirurgica da PCA pode ser uma
alternativa razoavel em uma populacéao de alto risco (IVEY et al, 1979), uma vez que
resulta no fechamento definitivo do ducto e, portanto, pode prevenir morbidades
neonatais associadas, além de acelerar a extubagdo e o desmame de drogas
vasoativas (LEHENBAUER et al, 2018). Porém, associa-se ao procedimento

(toracotomia) o seu proprio conjunto de morbidades: hipotermia, sangramento intra-
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operatdrio, infeccdo da ferida, pneumotdrax, quilotérax, hipotensdo pds-operatoria,
paralisia das pregas vocais (nervo recorrente), paralisia do nervo frénico, infecgéo e
escoliose (ROCLAWSKI et al, 2009; SMITH et al, 2009; MOIN; KENNEDY; MOYA,
2003).

O momento correto em que deve ser feita a abordagem cirurgica para o
fechamento do ducto arterioso ainda é bastante controverso. Ha autores que
sugerem uma abordagem cirurgica precoce, também conhecida como “early ligation”
(CIONGOLI et al, 1993; MOSALLI; ALFALEH, 2008; LEE et al, 2014), outros
sugerem uma abordagem cirurgica mais expectante (“selective ligation”), que
ocorreria somente depois do tratamento farmacolégico nao-responsivo e com
alteragcdes hemodinamicas significativas (HAMRICK; HANSMANN, 2010; JHAVERY;
MOON-GRADY; CLYMAN, 2010; BENITZ, 2012; WICKREMASINGHE et al, 2012;
ABDEL-HADY et al, 2013; LEHENBAUER et al, 2018) e ha ainda aqueles que
preferem o ndo-tratamento cirurgico, argumentando que os riscos de intervengao
cirargica superam os beneficios e que o tratamento conservador farmacolégico é o
ideal para esses pacientes, uma vez que apostam no fechamento espontaneo do
ducto (NEMEROFSKY et al, 2008; MOHAMED et al, 2017; ROMAGNOLI et al,
2018).

Palder et al (1987) e Trus et al (1993) defendem que a ligagdo cirurgica
deveria ser a primeira opgao de tratamento quando comparado ao uso da
indometacina em prematuros com menos de 800g, pelo fato dos RNPT com extremo
baixo peso apresentarem uma pobre resposta ao tratamento. farmacologico
(COOKE; PICKERING, 1979). Alguns estudos indicam que em até 40% dos casos,
nao ha resposta a abordagem medicamentosa (LEE et al, 2006; AVSAR et al, 2016),
sendo que os recém-nascidos pré termo com peso inferior a 1000g respondem
menos ainda a indometacina (LITTLE et al, 2003). E, ainda, por volta de 87% dos
neonatos com peso abaixo de 1000g conseguem inicialmente terem o canal arterial
fechado com o uso de indometacina, mas em 47% dos casos os canais abrem
novamente (RUDD et al, 1983).

Ainda em relagdo a linha que sustenta a abordagem cirurgica precoce, ha
aproximadamente quatro décadas atras, varios estudos randomizados controlados
examinaram o impacto da ligagdo cirurgica da PCA sintomatica na morbidade
pulmonar neonatal (MALVIYA; OHLSSON; SHAH, 2013; KAAPA; LANNING;
KOIVISTO, 1983; COTTON et al, 1978; CASSADY et al, 1989). Esses estudos nao
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apenas demostraram que a ligadura cirurgica de PCA diminuiu a necessidade de
suporte ventilatorio prolongado, como também evitava a morbimortalidade associada
a insuficiéncia cardiopulmonar observada em pacientes que ndo eram submetidos a
ligadura do ducto arterioso (MALVIYA; OHLSSON; SHAH, 2013; KAAPA; LANNING;
KOIVISTO, 1983). Lee e colaboradores (2014) concluiram ainda que a “early
ligation” talvez diminua a incidéncia de enterite necrosante e melhore a intolerancia a
alimentagao via oral em RNPT. No entanto, esses achados ainda sdao uma questao
de controvérsia entre os neonatologistas (BOSE; LAUGHON, 2007).

Ja a linha de conduta que sustenta a “selective ligation” preconiza que nessa
abordagem sO se indica o tratamento cirurgico para aqueles pacientes que
permanecem com insuficiéncia cardiaca ou insuficiéncia respiratéria, apesar do
tratamento clinico com ventilagdo mecéanica e drogas vasoativas (JHAVERY; MOON-
GRADY; CLYMAN, 2010; BENITZ, 2012; WICKREMASINGHE et al, 2012; ABDEL-
HADY et al, 2013; LEHENBAUER et al, 2018).

Os defensores da “selective ligation” entendem que o procedimento cirurgico
tem suas préprias complicagdes e, como os prematuros tém uma alta taxa de
fechamento espontaneo da PCA durante os primeiros dois anos apds o nascimento
(NEMEROFSKY et al, 2008; ROMAGNOLI et al, 2018), a ligadura precoce pode
expor os RNPT a uma cirurgia que talvez ndo precisem (BENITZ, 2012).

Com melhorias no manejo medicamentoso dos neonatos a abordagem
cirargica poderia ser encarada como o ultimo passo no tratamento da PCA, visto que
as criangas doentes podem ter suporte farmacolégico que permita seu crescimento
e, eventualmente, realizar posteriormente a intervencgéo transcateter (procedimento
intervencionista via hemodinamica, sem necessidade de cirurgia), caso o canal
arterial ndo se feche espontaneamente (LEHENBAUER et al, 2018).

Os proponentes da abordagem farmacologica frequentemente realizam
estudos observacionais sugerindo que a ligagéo cirurgica do PCA esta associada a
um aumento da incidéncia de doenga pulmonar crénica, displasia broncopulmonar,
enterocolite necrosante e retinopatia da prematuridade (BANCALARI; CLAURE;
GONZALEZ, 2005). Os resultados descritos no presente estudo foram referentes a
ligadura cirurgica. Acredita-se que a indicagéo seletiva (ou seja, mais tardia) para a
cirurgia de fechamento de canal arterial em RNPT possa diminuir o numero de casos
a serem operados e, em consequéncia, as complicagbes do procedimento, sejam
elas a curto ou longo prazo (JHAVERY; MOON-GRADY; CLYMAN, 2010; BENITZ,
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2012; WICKREMASINGHE et al, 2012; ABDEL-HADY et al, 2013; LEHENBAUER et
al, 2018).

Analisando o trabalho de Jhaveri e seu colegas (2010), a indicagao do
tratamento cirurgico € inversamente proporcional a idade gestacional, entre 24 a 25
semanas de gestacgdo a cirurgia foi indicada em 81% dos casos, enquanto, para os
neonatos entre 26 a 27 semanas, houve indicagao cirurgica em 56% dos casos
Como os dados apresentados no presente estudo € de uma série de casos
cirargicos, nao foi possivel comparar esta informacdo, porém, a idade média
gestacional variou entre 24 a 30 semanas, com uma média de 26,92 semanas com
desvio padrao de 1,66.

Ainda em relagao ao trabalho de Jhaveri, Moon-Grady, Clyman (2010), os
pesquisadores encontraram que em apenas 33% dos casos pertencentes ao grupo
dos neonatos que foram submetidos a cirurgia seletiva de ligadura do canal tinham
0s canais arteriais persistentes classificados ecocardiograficamente como de
tamanho moderado a grande (classificagdo de KLUCKOW E EVANS de 1995). Ja no
trabalho aqui apresentado, 100% dos PCAs do estudo eram de tamanho moderado
a grande, com variagao entre 1,7 e 5 mm (média de 3,05 mm de didmetro).

Essas divergéncias poderiam sugerir que apenas o tamanho do PCA néo é
um determinante para a indicagdo cirurgica e deve-se também levar em
consideragao a repercussao hemodindmica como um critério para a cirurgia. Além
disso, a diferenca de um milimetro de didmetro de canal arterial representa muita
area a mais quando considera RNPT com pesos inferiores a 1000g, uma vez que a
area de um circulo € um valor numérico diretamente proporcional ao quadrado do
raio e a constante (] (a=[1.r%).

O presente estudo focou na avaliagao retrospectiva de pacientes submetidos
a cirurgia seletiva corretiva de persisténcia de canal arterial (treze casos). O trabalho
nao teve como objetivo a avaliagdo dos pacientes com paténcia do ducto arterioso
tratados clinicamente, sem necessidade de cirurgia.

O tratamento farmacoldgico prévio ao tratamento cirurgico foi avaliado nos
treze pacientes. Em nove pacientes (69,23%) foi necessario o uso de surfactante
pulmonar exdgeno, entretanto, ndo foi suficiente para gerar estabilidade
hemodindmica. A média de ciclos prescritos de indometacina foi de 1,77 e néo foi
utilizado o ibuprofeno. Mesmo assim, 11 RNPT (84,62%) apresentaram insuficiéncia

cardiaca congestiva, sendo necessario o uso de drogas vasoativas e dois deles
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presentaram insuficiéncia respiratoria (15,38%). No estudo de Jhaveri, Moon-Grady
e Clyman (2010), os principais motivos da ligadura foram o aumento das
necessidades ventilatérias (87%) e/ou a hipotensao persistente com necessidade de
suporte inotropico (39%), que ndo puderam ser explicadas por outras causas.

Observou-se ainda que a média da idade dos prematuros no momento da
cirurgia do presente trabalho foi maior (27,69 dias) quando comparados com o0s
trabalhos de Jhaveri, Moon-Grady, Clyman (2010), que foi de 23 dias e de Lee et al
(2008) que foi de 15 dias. Isso evidencia que a indicacdo dos pacientes para a
abordagem cirurgica por parte do Heart Team do hospital foi ainda mais expectante
e conservadora em nosso estudo.

Outro fator importante foi a diferenca entre o peso ao nascimento, que variou
entre 650g a 1500g com média de 1016,15g e o peso no momento do procedimento
cirargico que variou entre 900 e 1820 gramas, com uma média de 1161,15g. Num
primeiro olhar podemos ver um ganho meédio de aproximadamente 150g. No entanto,
a crianga de menor peso que foi para cirurgia ganhou 720g operando com 1370g e
nao com 650g (importante para controle anestésico intraoperatério e para evitar
sequelas devidas ao tamanho da incisao cirurgica).

Apo6s os procedimentos cirurgicos de fechamento do canal arterial realizados
em nossa pesquisa, observaram-se algumas complicagdes pds-operatérias, sendo
que na sua maioria foram infecciosas, das quais nove neonatos evoluiram com
broncopneumonia (69,23%); um paciente apresentou infeccado superficial de ferida
operatoria (7,69%) e observamos um caso de pneumotoérax (7,69%). Acredita-se que
o alto indice de pneumonia esta relacionado ao tempo prolongado de intubagéo
orotraqueal pré-cirurgica, que variou de 7 a 39 dias, sendo a média de 22,62 dias.

Lehenbauer et al, (2018) em seu estudo baseado em casos de RNPT
submetidos a ligadura cirurgica entre 2003 e 2015 relataram que a morbidade em
prematuros com peso inferior a 1000g foi de 2,4%. Dois pacientes (1,2%)
apresentaram pneumotdérax com necessidade de drenagem de térax, um paciente
(0,6%) apresentou recorrente lesdo do nervo laringeo e um paciente (0,6%)
apresentou significativo sangramento intraoperatorio.

Foi desenvolvido um estudo que acompanhou os neonatos com PCA que
tiveram alta, comparando as terapias utilizadas, sendo exclusivamente
farmacoldgica, farmacoldgica com cirurgia e apenas cirurgica. Os autores relataram

algumas complicagdes de longo prazo nos casos em que a conduta foi o tratamento
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cirurgico da PCA, como displasia broncopulmonar e comprometimento no
desenvolvimento neurolégico (Madan et al, 2009).

Em uma metanalise realizada por Weisz e colaboradores (2014) os
pesquisadores concluiram que o tratamento cirirgico da PCA esta associado a
reducdo da mortalidade, mas os sobreviventes apresentaram aumento do risco de
comprometimento do neurodesenvolvimento. Ja o trabalho realizado por
Wickremasinghe e colaboradores (2012) em prematuros extremos (<27 semanas de
gestacdo) dos 18 até os 36 meses de vida apds abordagem cirurgica expectante
para PCA, os pesquisadores observaram que nao houve piora do resultado do
desenvolvimento neurolégico dos RNPT.

Jhaveri, Moon-Grady, Clyman (2010); Madan et al (2009) e Lee et al (2008)
apresentaram taxas de mortalidade de 9%, 19% e 20%, respectivamente. No estudo
aqui apresentado houve dois casos de sepse, que tiveram como desfecho o o6bito
(15,35%). Observa-se que os obitos foram apds 31 e 52 dias do procedimento, o que
nos direciona a complicagdes clinicas mais que cirurgicas.

No entanto, é importante ressaltar que ambos os neonatos que foram a 6bito
apresentavam também cardiopatias congénitas complexas (PCA + CIA + CIV em um
caso e PCA + Coartacdo de Aorta + Estenose Adrtica + Insuficiéncia Mitral no
segundo caso). Essa associagao entre PCA e outras cardiopatias congénitas ndo é
incomum. Encontramos dois pacientes sem outra cardiopatia (15,38%), porém,
quatro pacientes apresentaram cardiopatias complexas descritas na Tabela 2
(30,77%); sete pacientes apresentaram PCA associado unicamente a comunicagao
interatrial (CIA) (53,85%).

A associagao de PCA e CIA é frequente nos RNPT, considerando que ambas
sdo condigbes fisiologicamente necessarias para a vida intrauterina e ambas tém
possibilidade de fechamento espontaneo. Rivera e colaboradores (2007) revelaram
uma prevaléncia de doenca congénita do coragdo em RNPT de baixo peso de
13,2:1000 recém-nascidos vivos e Guitti (2000), observou uma taxa de cardiopatia
congénita de 5,5:1000 nascidos vivos, sem considerar o peso dos neonatos.

Jhaveri, Moon-Grady, Clyman (2010) publicaram que a abordagem seletiva foi
associada com taxas diminuidas de ligadura do canal (72% versus 100%, p <0,05).
Embora os RNPT tenham sido expostos a shunts de PCA maiores por periodos mais

longos no periodo de tratamento conservador, as taxas de displasia
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broncopulmonar, sepse, retinopatia da prematuridade, les&o neurologica e morte ndo
mudaram e a taxa global de enterocolite necrosante foi significativamente menor.

Neste estudo, observou-se que a técnica cirurgica por clipagem utilizada em
dez casos (76,92%) mostrou-se altamente efetiva, sem necessidade de reoperacéo,
com 100% de resolutividade e com baixo indice de complicagdes. A técnica de
secgao e sutura realizada em trés casos (23,08%) se realizou em pacientes com
canal arterial muito grande, onde os tamanhos dos clips n&do permitiram a sua total
oclusdo. A técnica extrapleural sem drenagem toracica posterior, que foi realizada
em quatro casos (30,77%) foi sempre tentada primeiramente, porém a delicada
pleura dos RNPT e o tamanho da incisdo cirurgica necessaria para a realizagdo do
procedimento nem sempre torna essa técnica possivel.

Outro parametro importante a considerar € o local onde se realiza o
procedimento cirurgico. Por conta da instabilidade dos RNPT e do risco na
transferéncia da UTI para o Centro cirurgico, em alguns centros a cirurgia é realizada
rotineiramente nas UTIs neonatais (LEE et al, 2008). No estudo aqui apresentado
todas as cirurgias foram realizadas no Centro Cirurgico, uma vez que a UTI neonatal
ndo conta com a infraestrutura necessaria para a realizagdo da ligadura cirurgica no
local.

A natureza retrospectiva e tamanho modesto da amostra limita o tipo de
analise que pode ser realizada. Nao houve comparagéao dos resultados da ligadura
cirurgica ao tratamento farmacolégico e, portanto, ndo ¢é possivel alegar
superioridade em nenhuma das abordagens.

N&o foi possivel concluir se a conduta expectante foi uma abordagem com
resultados superiores caso houvesse sido realizado o tratamento cirargico precoce.
Sera que com a indicagao cirurgica precoce e nao seletiva teriamos observado a
mesma porcentagem pos-cirurgica de pneumonia?

Esta série de casos também nao ofereceu a oportunidade de conduzir uma
andlise ajustada ao risco para determinar o impacto na evolugdo clinica dos
neonatos independente da ligadura cirurgica.

Além disso, este estudo concentrou-se na morbidade e mortalidade a curto
prazo e nao avaliou as possiveis complicacbes desses pacientes a longo prazo,
como por exemplo, disfungdo neurossensorial.

A maneira ideal para buscar o melhor tratamento cirargico para a PCA seria

um estudo prospectivo a longo prazo, randomizado e controlado, comparando-se a
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abordagem cirurgica tradicional (mais precoce) com a abordagem cirurgica seletiva
(mais expectante).
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6 CONCLUSAO

Todos os RNPT que foram submetidos a cirurgia tiveram peso ao nascimento
menor de 1500g, ou seja, eram de extremo baixo peso. Assim como tiveram os
ductos arteriosos classificados como de tamanho moderado a grande, com média de
3,05 mm de didametro. A idade gestacional média foi de 26,92 semanas e a idade
materna variou entre 15 e 44 anos; 62% dos casos eram do sexo feminino.

A cirurgia seletiva para a persisténcia de canal arterial foi indicada em
pacientes cuja idade média era de 27,69 dias, intubagao orotraqueal média de 22,62
dias, todos com insuficiéncia cardiaca ou respiratoria.

A técnica cirurgica mais frequente foi a da tripla clipagem, ndo houve

sangramento ou reoperagao nesta série de casos.
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ANEXOS

ANEXO A - Termo de Responsabilidade

TERMO DE RESPONSABILIDADE

No6s, Dr(a). Renan Prado Limaco, Investigador Principal e Supervisor do
Departamento de Cirurgia Cardiovascular, Irma Rosane Ghedin, Diretora-Presidente do
Hospital Santa Marcelina, ¢ Irma Monique Bourget, Diretora-Técnica do Hospital Santa
Marcelina, nos responsabilizamos pelo estudo intitulado “Tratamento cirtrgico seletivo da
persisténcia do canal arterial em prematuros”, respeitando a Resolucdo CNS 466/2012,
Declaragao de Helsinque, GCP/BPC, THC e a legislagdo brasileira vigente nos seguintes

termos abaixo descritos:

I. Responsabilidades do Investigador Principal e Equipe:

L.1- O Projeto de Pesquisa serd conduzido pelo Pesquisador Principal e membros
participantes de acordo com a legislagdo brasileira vigente atual, Preceitos Eticos ¢ Normas
Internacionais para pesquisa envolvendo seres humanos.

I.2- Membros participantes do estudo:

Investigador Principal: Renan Prado Limaco, Supervisor do Departamento de Cirurgia
Cardiovascular.

I.3- Somente participardo da pesquisa os sujeitos que preencherem os critérios médicos
de elegibilidade, conforme protocolo clinico, e que assinarem o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), que serd aplicado por um membro participante do estudo
qualificado, esclarecendo todas as duvidas e respeitando o tempo necessario para
compreensdo do mesmo. Nenhum procedimento do estudo serd iniciado antes da obtencao do
TCLE assinado.

I.4- Notificar a0 Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Santa Marcelina a
ocorréncia de todo e qualquer Evento Adverso Sério e as Notificacdes de Alerta que tiver
conhecimento durante a conducao desse projeto de pesquisa.

I.5- Sigilo e confidencialidade da identidade dos participantes de pesquisa incluidos
nesse estudo. O acesso as informagdes de seus prontuarios médicos poderd ser realizado
somente por um membro participante da pesquisa, conforme garantido no Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido. Caso o estudo tenha a intengdo de realizar uma gravagao
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(video e/ou dudio), adquirir fotografia e/ou coletar um depoimento do participante da pesquisa
e utiliza-los em publicagdes de livros, revistas, artigos cientificos e jornalisticos na internet,
slides, posteres, aulas e/ou apresentagdes orais, devera ser apresentado ao CEP o Termo de
Responsabilidade de Utilizagao de Imagem. Somente poderao ser utilizados os videos, audios,
fotos e depoimentos caso o participante da pesquisa assine o Termo de Autorizag¢do de Uso de
Imagem (TAUI).

Utilizagdo de video: nao se aplica.

Utilizagdo de dudio: ndo se aplica.

Utilizagao de foto: ndo se aplica.

Utiliza¢ao de depoimento: nao se aplica.

I.6- O referido estudo ndo devera causar nenhum aumento na frequéncia ou duragdo da
rotina de atendimento médico na institui¢ao.

I.7- Caso o projeto de pesquisa também seja realizado em outros centros, garantir que o
mesmo seja idéntico ao projeto original apresentado ao Centro Coordenador do Estudo e que
as modificagdes necessarias para adaptd-lo aos nossos participantes de pesquisa foram
realizadas conforme recomendacdo da CONEP/MS. Se o mesmo nao for redigido pelos
investigadores pertencentes ao Hospital Santa Marcelina, demonstrar ciéncia e concordancia
com o seu desenho e embasamento cientifico do estudo, se responsabilizando pela condugao
do mesmo conforme protocolo clinico estabelecido.

I.8- Todos e quaisquer materiais bioldgicos coletados para o Projeto de Pesquisa serdao
utilizados exclusivamente para a finalidade prevista e descrita no protocolo. Tais materiais
somente serdo armazenados caso os participantes assinem o “Termo de Autorizagdo de
Armazenamento de Material Biologico (TAAMB)”, anexado ao TCLE. Declarar ciéncia
sobre a Resolugao CNS 441/2011, a respeito de: 1. O material bioldgico armazenado ¢ do
sujeito de pesquisa, sendo este sempre comunicado em caso de utilizagdo do material em
novos projetos de pesquisa, conforme firmado no TAAMB; 2. Caso a intengdo do
armazenamento do material bioldgico seja a de formar ou incluir o material em um
BIOBANCO, o estudo deve ser encaminhado obrigatoriamente a CONEP. Caso a intengao
seja a de formar/ incluir o material biologico em um BIORREPOSITORIO, a decisdo de
encaminhar 8 CONEP caberd ao CEP; 3. Todo projeto de pesquisa que utilizar esse material
armazenado devera ter aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituigdo; 4. O
prazo maximo de armazenamento do material bioldgico ¢ de 10 anos, havendo a necessidade
de renovagao de autorizagdo pelo CEP para prorrogar esse prazo; 5. O descarte do material

biologico armazenado somente sera realizado caso o paciente manifeste vontade para tal, ou
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por inadequagdo da amostra aos critérios de qualidade. 6. Em caso de transferéncia do
material bioldgico para outra instituicdo, sera solicitada a aprovag¢do do CEP da instituigdo e
dos CEP das outras envolvidas. O CEP-HSM exige a apresentagdo da Declaragdo de
Responsabilidade de Armazenamento de Material Biologico.

Formagao/ inclusdo em Biobanco: ndo se aplica.

Formacgao/ inclusdo em Biorrepositdrio: ndo se aplica.

I1. Responsabilidade do Supervisor do Departamento:

ILI.1- Ter ciéncia da integra do Projeto de Pesquisa e concordancia de que seja
desenvolvido no Departamento de Cirurgia Cardiovascular, nos termos da legislacao
brasileira.

II1. Responsabilidades da Instituicao:

ITI.1- O Hospital Santa Marcelina, assume o compromisso da realizagdo do Protocolo
de Pesquisa que sera desenvolvido no Departamento de Cirurgia Cardiovascular sob a
responsabilidade do Investigador Principal, que possui vinculo empregaticio atuando como

Supervisor do Departamento de Cirurgia Cardiovascular.

I11.2- Infraestrutura. O Hospital Santa Marcelina esta localizado a Rua Santa Marcelina,
n°® 177, Itaquera — Sao Paulo — SP, CEP 08270-070. Possui um total de 710 leitos divididos
nas mais diversas especialidades médicas. Em todas as Unidades do Hospital, os pacientes
admitidos contam com o atendimento de uma equipe multidisciplinar composta por médicos,
enfermeiros, fisioterapeutas ocupacionais, nutricionistas, psicologos e assistentes sociais.
Possui também servigos de apoio ao diagnostico, tais como: laboratério de andlises clinicas,
servico de imagem (tomografia computadorizada, ultrassonografia, ecocardiografia,
ressondncia nuclear magnética), eletrofisiologia (eletrocardiograma, eletroencefalograma,
potenciais evocados e eletroneuromiografia), hemodinamica, quimioterapia, radioterapia,
banco de sangue, centro cirurgico, Unidade de AVC e Unidades de Terapia Intensiva Adulta,
Infantil e Neonatal. Explicar um pouco sobre as particularidades do servigo no qual o estudo
sera realizado, como numero de leitos em enfermaria, atendimento ambulatorial e leitos na
UTIL Explicar a procedéncia dos sujeitos de pesquisa dentro do servigo, por exemplo:
“pacientes provenientes de agendamento ambulatorial referenciado, assim como do Pronto
Socorro e outras especialidades que compartilham o atendimento de pacientes”. A

Instituicdo possui um Centro de Pesquisa Clinica, localizado a Rua Maruins, n® 57 — Itaquera
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— Sao Paulo — SP, CEP 08270-120, com estrutura apropriada e pessoas treinadas sempre
disponiveis ao profissional de pesquisa. O CEP, Comité de Etica em Pesquisa, é proprio da
Instituicdo, localizado no 3° andar a Rua Santa Marcelina, n® 177 — Itaquera — Sao Paulo — SP,
CEP 08270-070, do prédio principal e possui sala exclusiva com secretaria e armarios de

acesso restrito.

I11.3- Caso haja necessidade de hospitalizagdo do sujeito da pesquisa por intercorréncia
e/ou evento adverso decorrente de sua participagdo no estudo, o mesmo terd assisténcia
através de atendimento e/ou internacdo nessa Instituicdo. Tal atendimento/ hospitalizagdo sera

coberto por Apdlice de Seguro ou SUS.

I11.4- Caso haja armazenamento de material bioldgico dos participantes de pesquisa,
assumir o compromisso de zelar pelo uso adequado do material biologico, de acordo com o

previsto pelo protocolo de pesquisa e pela Legislagdo Brasileira.

Sao Paulo, 31 de maio de 2019.

Renan Prado Limaco Renan Prado Limaco
Investigador Principal Supervisor do Departamento de Cirurgia
Cardiovascular
Irma Monique Bourget Irma Rosane Ghedin
Diretora-Técnica do HSM Diretora-Presidente do HSM
Nome do representante da outra Institui¢ao Nome do representante da outra Instituicao

Funcao Funcao
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ANEXO B -Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Relato de Caso Clinico

Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntirio(a), da pesquisa
“Tratamento cirurgico seletivo da persisténcia do canal arterial em prematuros”, pelo
pesquisador responsavel Dr. Renan Prado Limaco, do Departamento de Cirurgia
Cardiovascular do Hospital Santa Marcelina.

O estudo serd realizado através da coleta de dados dos prontudrios dos pacientes
submetidos a cirurgia de correcdo de persisténcia de canal arterial. Nao serdo realizados
procedimentos adicionais ou novos aos que ja sao normalmente praticados na Instituicao,
portanto, ndo envolve nenhum tipo de beneficio, bem como nenhum tipo de risco adicional ou
desconforto. O estudo tem carater de confidencialidade e nenhum nome sera divulgado ou

exposto. Nao serdo utilizadas fotos, imagens ou material bioldgico no estudo.

Em caso de divida em relacao a esse documento, vocé poderd procurar o Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Santa Marcelina. O CEP ¢ um 6rgio criado para defender os
seus interesses de participante da pesquisa e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa
de forma ética. Esté localizado a Rua Santa Marcelina, 177, telefone (11) 2070.6433 e e-mail
(comissoes@santamarcelina.org), e/ou os pesquisadores responsaveis pela pesquisa através do

telefone (11) 2070-6000 e e-mail: renan_prado@hotmail.com.

Apo6s ser esclarecido (a) sobre a pesquisa e a sua participagdo como voluntario, e
havendo uma confirmagao livre e espontdnea em aceitar a participar como voluntério(a), vocé
devera assinar ao final deste documento, em duas vias. Uma das vias ficara com vocé ¢ a

outra via permanecera com o pesquisador responsavel.

Eu li e/ou ouvi a leitura dos esclarecimentos acima e compreendi para que serve o
estudo “Tratamento cirurgico seletivo da persisténcia do canal arterial em prematuros”
e qual procedimento a que serei submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e
beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagdo a qualquer
momento, sem justificar minha decisdo e que isso ndo afetard meu tratamento. Sei que meu
nome nao sera divulgado, que ndo terei despesas e ndo receberei dinheiro por participar do

estudo.
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Concordo em participar do estudo.

Sao Paulo, de de 20 )

Nome do participante de pesquisa:

CPE e
Assinatura:

Nome do representante legal: Nome do membro da equipe da pesquisa:

ParenteSCO: ..uuvueeeieieiiieieieiieeeeeeeeeeeeeeeee e RG: CPF i
RG: i, CPFE: oo, Assinatura:

Assinatura:

Nome da testemunha:

RG: e, CPF e

Este formulario foi lido para ........ccccceeeeeierieriieeeceee e (nome do participante
de pesquisa)

em.......... Loievennnn Joveevvennnn (AAtA), PLIO eveiiiceie ettt ettt erb e be e bbesaaeraens

(nome do membro da equipe da pesquisa), enquanto eu estava presente.

Assinatura:
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g P e g P ue 3

Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos

Casa de Saude Santa Marcelina

Sé&o Paulo, 08 de Agosto de 2019.

NOTA DE ESCLARECIMENTO

Referéncia: Tratamento cirurgico seletivo da persisténcia do canal arterial em

prematuros.
CAAE : 15136019.6.0000.0066
Pesquisador : Renan Prado Limaco

Informo que no dia 05/07/2019 o Projeto citado foi aprovado pelo CEP desta Instituigdo
e nesta mesma data foi emitido o parecer consubstanciado pela Plataforma Brasil.

Sem mais,

Fabiana Domeneguetti Portugal

Secretdria do Comité de Etica em Pesquisa- CSSM
Rua Santa Marcelina, 177 3° andar

Telefone: PABX (11) 2070-6000 ou (11) 2070-6433

Email: comissoes@santamarcelina.org

ow
-

HOSPITAL

SANTA
MARCELINA
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ANEXO D - Aprovacgao para apresentagao de Poster no Cardiovascular Valve
Symposium da American Association for Thoracic Surgery (AATS) — Argentina —

2019.
Michelle Cormier 20 de agosto de 2019 17:50 @
AATS Cardiovascular Valve Symposium | Abstract Notifi... Detalhes
Para: renan_prado@hotmail.com
B ASiri encontrou novas informagdes de contato neste e-mail: Michelle Cormier mcormier@aats.org adicionar aos Contatos... (X

Dear Dr. Prado,

Congratulations, your abstract has been accepted as a poster at the AATS Cardiovascular Valve Symposium on September 4-6,
2019 in Buenos Aires, Argentina at the Hilton Puerto Madero.

Please review the important information below regarding your presentation:

Session Name: Scientific Poster Session

Session Date/Time: Thursday, September 5 from 17:30 - 18:30

Title: Selective Surgical Treatment for Patent Ductus Arteriosus in Preterm Newborns
Author Block:

Renan Prado
Santa Marcelina’s Hospital, Sao Paulo, Brazil

If any of the information above is not listed properly, please reply to this email with the correct information no later than Friday,
August 23, 2019.

View Preliminary Program Online

We look forward to seeing you at the AATS Cardiovascular Valve Symposium in Buenos Aires. To register, please visit
aats.org/cvsargentina for more information. To confirm your participation in the AATS Cardiovascular Valve Symposium,
please reply to this email by Friday, August 23, 2019. Your abstract will be listed online once you confirm your participation.

Kind regards,

Michelle L. Cormier, MBA

Program Content & Meeting Manager
American Association for Thoracic Surgery
800 Cummings Center, Suite 350-V
Beverly, MA 01915

P: (978) 252-2200 x505

F: (978) 522-8469

aats.org
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ANEXO E - Poster apresentado no Cardiovascular Valve Symposium da American
Association for Thoracic Surgery (AATS) — Argentina — 2019.

Selective Surgical Treatmentfor Patent Ductus

Arteriosus in Preterm Newborns

Renan Prado', José Carlos Arteaga Camacho?, RaulArmando
Micalay Paredes?, Fernando Magalhaes Coutinho?, Luiz Carlos de
Abreu?’.

'Head of the Cardiac Surgery Department of Santa Marcelina Hospital,
Cardiovaseular Svrgeon at Santa Marceling Hospital, *Professor of M elthodology
i & Writing at ABC Maoadical §ohi

OBJECTIVE: To report the clinical-epidemiological profile of preterm
newborns (PTNB) submitted to selective correction surgery of the Patent
Ductus Arteriosus (PDA).

METHODS: This paper contemplates a series of cases, in which all
patients submitted to the surgical treatment of PDA in PTNB were
retrospectively {2008-20186]), through the analysis of medical records in
one hospital.

RESULTS: In this period, were observed 13 cases of PTNB who
underwent selective surgical correction of PDA. Gestational age was
26.92 weeks, maternal ranged from 15 to 44 years of age, birth weight
varied between 650 and 1500g, 8 female patients (61.54% ). The
diameter of the ductus arteriosus ranged from 1.7 to 4.1 mm, 4 patients
had complex congenital heart disease (30.77% ). The median courses of
indomethacin were 1.77, congestive heart failure was shown in 11
patients (84.62% ); the median age at surgery was 27.69 days and the
median duration of orotracheal intubation was 22.62 days. The weight at
the time of the surgical act varied between 900 and 1820g. The
postoperative complications were mostly infectious, with 9 patients with
bronchopneumonia (69.23% ), 1 patient had pneumothorax. Sepsis
occurred in 2 cases (15.35% ) that died due to the same complication.
CONCLUSIONS: AIIPTNB who underwent surgery had birth weight less
thanm 1500g. The mean arterial canal was 3.05 mm in diameter. The
ational age was 28.92 weeks and 62%

of the cases were

female. The most frequent surgical technique was the triple ¢lipping,
there was no bleeding or reoperation in this series of cases.
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ABSTRACT

Introduction: Ductus arteriosus is a small fetal structure that connects two large
arteries (aorta and pulmonary) but becomes pathological when it is maintained after
birth. Morbidities associated with patent ductus arteriosus (PDA) may lead to the
conclusion that the best approach is early surgical treatment. However, there is
evidence that expectant (more selective) surgical management may reduce the
chances of unnecessary surgeries and their risks. Objective: To analyze the clinical
and surgical profile of preterm newborns submitted to selective correction surgery of
patent ductus arteriosus. Method: This paper contemplates a series of cases, in
which all patients submitted to the surgical treatment of PDA in preterm infants were
described retrospectively (2009-2016), through the analysis of medical records of the
Santa Marcelina Hospital, SP-Brazil. Results: During this period, there were 13
cases of premature infants who underwent selective surgical correction of PDA.
Gestational age was 26.92 weeks, maternal age ranged from 15 to 44, birth weight
varied between 650 and 1500 g, mostly female (61.54%). The diameter of the ductus
arteriosus ranged from 1.7 to 4.1 mm, four patients had complex congenital heart
disease (30.77%). The median courses of indomethacin were 1.77, congestive heart
failure was shown in 11 patients (84.62%), the median age at surgery was 27.69
days and the median duration of orotracheal intubation was 22.62 days. The weight
of the newborns at the time of the surgical procedure varied between 900 and 1820
g. The postoperative complications were mostly infectious, with nine patients with
bronchopneumonia (69.23%), one patient had pneumothorax. Sepsis occurred in two
cases (15.35%) that died due to the same complication (15.35%). Conclusion: All
preterm newborns who underwent surgery had birth weight less than 1500 g. The
median arterial canal was 3.05 mm in diameter. The median gestational age was
26.92 weeks and 62% of the cases were female. The most frequent surgical
technique was the triple clipping; there was no bleeding or reoperation in this series
of cases.

Keywords: Patent Ductus Arteriosus. Cardiac Surgery. Preterm Newborn.
Congenital Heart Disease. Low Weight Newborn
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1) Why was this study conducted?
This study was performed to report the surgical results of patent ductus
arteriosus correction and complications in preterm infants at the Santa Marcelina
Hospital-SP between January 2009 and July 2016.

2) What did the researchers do and what did they find out?

A database was created at the Heart Surgery Department of the Santa
Marcelina Hospital to extract all cases of preterm newborn patients who had
undergone surgery to repair the congenital defect. Soon after, the electronic medical
records of the patients' hospitalization data were collected. During the study period,
13 patients who underwent surgery and had a birth weight of less than 1500 g were
found. The average of ductus arteriosus was 3.05 mm in diameter. Gestational age
average was 26.92 weeks and 62% of the cases were female. The most frequent
surgical technique was triple clipping, with no bleeding or reoperation in this series of

cases.

3) What do these findings mean?

Selective PDA surgery is still needed nowadays to increase the chance of
survival of these newborns diagnosed with PDA and with clinical signs of respiratory
and/or heart failure.

The triple clipping technique proved to be highly effective.

Surgical indication was made generally in patients with moderate to large
ductus arteriosus with congestive heart failure.

1.INTRODUCTION

Ductus arteriosus is a small arterial structure which communicates two big
arteries with different resistances (aorta and pulmonary), normally present in infants,
in whom it becomes pathological when remaining after birth'. Patent ductus
arteriosus (PDA) has different clinic presentations, from asymptomatic newborns,
newborns who present symptoms only in adult life, to newborns with hemodynamic
instability on the first days of birth.

With technological advances and new knowledge and therapeutic strategies,
the borders of fetal and neonatal feasibility have been expanding and more and
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more, extremely preterm infants and with really low weight (classified with a weight
under 1,500 g when born and born prior to 28 weeks of gestation) have survived?
(Charts 1 and 2). However, an elevated complications rate, long hospitalization and
severe disabilities are still seen on these infants >,

Cardiovascular system changes are frequent on preterm infants and among

them, patent ductus arteriosus is the one most mentioned®® 78101112

Chart 1: Classification of premature newborns according to gestational age at birth?

Classification Gestational age at birth
Moderate to late preterm 32 to 37 weeks
Very preterm 28 to 31 weeks
Extremely preterm 27 weeks or less

Chart 2 — Classification of premature newborns according to birth weight at birth?

Classification Birth weight
Macrosomic weight 4001g or more
Normal weight 2501g to 4000 g
Low weight 1501g to 2500 g
Very low weight 1001g to 1500 g
Extreme low weight 1000g or less

PDA occurs in 5 to 10% of full-term neonates with the congenital heart

disease™'; showing a preference for the female gender (1:3 female-male gender

ratio)'.

On premature babies, incidences may vary from 20% to 60%, depending on

d'®"; but on average,

5,7,9,11,12

the diagnostic standards used and the population studie
around 50% of all preterm infants present patent ductus arteriosus
Gestational age and weight when born are deeply connected to patent ductus
arteriosus in preterm neonates'®.

In premature infants with gestational age under 26 weeks, the prevalence of
PDA can get to 65%'*' and on those with weight less than 1200 g at birth, this
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prevalence is at 80%’ being the biggest cause of morbidity and mortality on this
population of newborns?*2"2223,

Over the clinical-surgical management of newborns with PDA, it is necessary
to identify the groups that will get benefits from the pharmacological treatment,
considering that because of the low weight, the prevalent low gestational age and the
immune system of premature infants, this will always be the best therapeutic
strategy. However, once this strategy is exhausted, surgical correction is a must for
the hemodynamic stability and the raise of chances of survival on infants with low
weight and low gestational age.

Therefore, the objective is to analyze the clinical-surgical profile of the
premature infants diagnosed with patent ductus arteriosus and undergoing selective

cardiac surgery.

METHODS

It is a cross-sectional® and retrospective report of a series of cases, of
newborns submitted to surgical treatment for patent ductus arteriosus (PDA) in
preterm infants through the analyses of medical records and Doppler
echocardiographic reports held in the Department of Cardiac Surgery of Santa
Marcelina Hospital, located in the city Sdo Paulo/SP, Brazil, in the period from
January of 2009 to June of 2016.

The surgical procedure begins with a posterolateral thoracic incision of 1.5 to
2.0 cm, dissection of the subcutaneous and muscle planes, dissection of costal
pleura or opening of the pleura till the medium mediastinum. Dissection of the ductus
arteriosus, triple clipping with the surgical clips according to the size of the ductus,

pleural drainage (when opened) with water seal and closure.

Place of study

The Santa Marcelina Hospital (HSM) is a private philanthropic institution
located in the city of Sdo Paulo, Brazil. It has 700 beds and performs more than 1200
surgeries per month, 80% of which are medium and high complexity, being a regional
reference and also for other states.

Around 350 births are performed monthly. The adopted protocol of this
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institution is, mainly, a pharmacological approach, with use of indomethacin and, in
unresponsive cases or when its use is contraindicated, the selective surgical
treatment is adopted, which can only occur when clinical complications are observed
due to patent ductus arteriosus, basically being heart or respiratory failure which may

present for the impossibility of orotracheal extubation.

Population and sample

The population studied included all the premature newborns, with gestational
age at birth under 37 weeks, who underwent surgical treatment for Patent Ductus
Arteriosus (PDA) at Santa Marcelina Hospital (HSM) in the city of Sdo Paulo in the
period from January 2009 to June 2016.

Database analysis

The Excel™ 2013 software was used to create the database; and the 21.0
version of the SPSS (Statistical Package for Social Research) software was used for
statistical analysis. The described statistics were done through average, standard

deviation, median, minimum and maximum.

Ethical aspects

The research was approved by the Committee of Ethics in research of the
Santa Marcelina Hospital, SP-Brazil (CAAE 15136019.6.0000.0066). For the
beginning of this study, a Disclaimer was drawn up to make sure that the researchers
would follow their duty to prepare and execute this job in agreement with Resolution
no. 466/12 of the National Health Council (BR)?*.

All participants were informed about the goal and procedures involved on the
research and, after accepting to participate, signing the Term of Free and Informed

Consent was requested.

RESULTS

The database of 13 premature newborns undergoing surgical treatment

following the protocol of selective ligation of the hospital studied was analyzed.
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The gestational age varied between 24 and 30 weeks (Table 1) with an
average of 26.92 weeks (Table 3). Mothers’ ages varied between 15 and 44 years
old (Table 1), the median being 27 years old (Table 3), with eight newborns being of
the female gender (61.54%) and ten being delivered by cesarean section (76.92%).
There were twins’ births in three cases (23.08%) and surfactant was used in nine
cases (69.23%) according to Table 1. The Apgar test®® on the first 5 minutes of life
ranged from 9 to 6 points (Table 1), with an average of 7.38 (Table 3); and weight at
birth ranged from 650 g to 1500 g (Table 1), with an average of 1016.15 g (Table 3).

Table 1: Clinical characteristics at birth of preterm infants who subsequently
underwent corrective surgery for patent ductus arteriosus from January 2009 to June
2016, Sao Paulo, SP.

Newborns

(n=13) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

13

Variable

Gestational age (wks)

Maternal age (yrs)

28

30

24

29

28

29

30 27 26

25 25 44

25

22

26

26

28

22

27

29

26

27

29

15

26

27

Caesarean section Yes No Yes Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes No Yes
Birth weight (g) 1080 750 1285 1050 1020 765 650 890 990 1050 1500 1150 1030
Gender M F F F F F M F F F M M M
Twin birth Yes No No No Yes No Yes No No No No No No
Surfactant use Yes Yes No Yes No Yes No Yes Yes Yes No No Yes
Apgar score at 5 min 8 7 6 6 7 8 9 7 9 7 8 8 6

F= Female; M=Male

For the surgical decision, clinical, laboratory and echocardiographic data were
considered, as described in Table 2. The number of indomethacin courses ranged
from zero to three (Table 2) with an average of 1.77 cycles (Table 3). Congestive
heart failure with vasoactive drugs was evident in 11 cases (84.62%). The age of the
preterm infants during surgery ranged from 14 to 54 days (Table 2) and the average
was 27.69 days (Table 3). Orotracheal intubation time ranged from 7 to 39 days
(Table 2), with an average of 22.62 days (Table 3). Creatinine ranged from 0.2 to
0.95 mg/dl (Table 2), with an average of 0.44 mg/dl (Table 3) and the newborn's
weight at the time of surgery ranged from 900 to 1820 grams (Table 2) with an
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average of 1161.15 g (Table 3). Echocardiogram showed that the diameter of the
ductus arteriosus varied between 1.7 and 5 mm (Table 2) and its average was 3.05

mm (Table 3). Two newborns had no other associated congenital heart disease

(15.38%); four newborns had complex congenital heart disease described in Table 2

(30.77%) and seven newborns had PDA associated solely with atrial septal defect
(ASD) (53.85%) (Table 2).

Table 2: Clinical characteristics of preterm infants on the day of surgical correction of
patent ductus arteriosus indication from January 2009 to June 2016, Sdo Paulo, SP.

Newborns (n = 13) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 11 1 13
0 2
Data for surgical indication
Age (days) 54 4 30 25 16 25 24 1 24 2 32 2 14
8 9 5 4
Orotracheal intubation time 24 3 30 25 16 25 7 1 23 2 32 2 14
(days) 9 8 1 0
Courses of Indomethacin 3 1 2 1 3 0 2 2 1 2 2 1 3
Congestive heart failure No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Yes
Ductal size (mm) 1.8 1. 2.2 2. 3. 2. 1. 2. 3.7 3. 4.1 5 4
9 5 2 9 7 9 7
Congenital heart disease ASD AS AS AS No AS AS AS ACo; AS No AS AS
D D D; D D; D AS;MR D D D;
Vs P Vs
D S D
Inotropic drugs No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Yes
Creatinine (mg/dl) 0.95 0. 0.5 0. 0. 0. 0. 0. 0.2 0.4 0.4 0.6 0.4
3 1 5 22 63 25 2 1 1 4 7
1 5
Weight at surgery(g) 1125 8 18 14 96 93 13 9 900 10 15 11 10
7 20 00 0 0 70 9 50 00 50 30
0 0

ASD (Atrial Septal Defect), VSD (Ventricular Septal Defect), PS (Pulmonary Stenosis), ACo (Aortic Coarctation),
AS (Aortic Stenosis), MR (Mitral Regurgitation)

Table 3: Characterization of premature newborns submitted to surgical treatment for
patent ductus arteriosus from January 2009 to June 2016, Sdo Paulo, SP.



72

Standard
Mean deviation Median Minimum Maximum

Gestational age (wks) 26.92 1.66 27 24 30
Maternal age (yrs) 26.92 6.54 27 15 44
Birth weight (g) 1016.15 226.47 1030 650 1500
Ductal size (mm) 3.05 1.02 2.9 1.7 5
Creatinine (mg/dl) 0.44 0.21 0.41 0.2 0.95
Age (days) 27.69 11.51 25 14 54
Weight at surgery(g) 1161.15 282.36 1050 870 1820
Apgar score at 5 min 7.38 1.04 7 6 9
Courses of indomethacin 1.77 0.93 2 0 3
Orotracheal intubation time 92 62 8.05 23 7 39

(days)

Millimeter (mm); Milligrams per deciliter (mg / dl); Courses per patient (cpp).

Table 4 shows the surgical techniques used, having the triple clipping
performed on ten newborns (76.92%); a sectioning and suturing technique of the
ductus arteriosus with PDS absorbable thread with diameter of 6-0 was used in three
cases (23.08%) and the extrapleural technique without posterior thoracic drainage in
four cases (30.77%).

Most of the postoperative complications were infectious. Nine newborns
presented bronchopneumonia (69.23%) and in one patient superficial wound
infection occurred (7.69%). One patient presented pneumothorax and sepsis
occurred in two cases (15.35%), who died due to the same complication (15.35%).

Deaths were observed on the 31% and 52™ postoperative days (Table 4).

Table 4: Surgical technique and postoperative complications of premature newborns
submitted to surgical treatment of patent ductus arteriosus from January 2009 to
June 2016, Sao Paulo, SP.
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Newborns (n =13) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 1
3
Surgical technique
Clipping Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No No  Yes No Yes Yes
L . No No No No No No No Yes Yes No Yes No No
Sectioning and suturing
Yes Yes No No No No No No No No No Yes Yes
Extrapleural
Complications of PDA ligation
Bleeding No No No No No No No No No No No No No
Reoperation No No No No No No No No No No No No No
Pheumonia Yes No No Yes Yes Yes No No Yes Yes Yes Yes Yes
Pneumothorax No No No No No No No No No No No Yes No
Chylothorax No No No No No No No No No No No No No
Phrenic nerve palsy No No No No No No No No No No No No No
Vocal cord paralysis No No No No No No No No No No No No No
Wound infection No No No No No No No Yes No No No No No
Retinopathy No No No No No No No No No No No No No
Immediate hemodynamic
No No No No No No No No No No No No No
failure
Renal failure relating to No No No No No No No No No No No No No
scoliosis
Necrotizing enterocolitis No No No No No No No No No No No No No
Sepsis No No No Yes No No No No Yes No No No No
Postoperative days until death 0 0 0 31 0 0 0 0 52 0 0 0 0
DISCUSSION

PDA is a heart condition most common between premature infants. In the

beginning of the 90s, rates of 40 to 55% were reported in premature newborns with

less than 29 weeks of gestation and/or weight under 1500 g in birth?"2%%°,
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However, in this decade, rates from 60 to 70% are reported in premature
babies under 29 weeks of gestation and, in approximately two thirds of the cases,
spontaneous closure of the ductus arteriosus doesn’t occur **3'3233 Besides, around
50% of the neonates weighing <1000 g progressed with symptomatic PDA, requiring
intervention®.

Literature does not correlate maternal age with the incidence of PDA, and in
the present study, it was found that the mother's age ranged from 15 to 44 years.

Persistent ductus arteriosus remains hemodynamically significant in premature
infants for a variety of reasons, including decreased ductal sensitivity to partial
oxygen pressure, increased circulating PGE2, and increased ductal tissue sensitivity
to PGE2 and nitric oxide’ %3

Hemodynamically significant PDA is associated with left to right shunt of the
systemic blood with subsequent pulmonary volume overload and a diastolic deficit
that results in vital organ hypoperfusion. In infants with very low weight, symptomatic
PDA increases the risk of prolonged ventilation, oxygen requirement, pulmonary
hemorrhage *” and bronchopulmonary dysplasia®3*4°.

Diastolic deficit is associated with renal hypoperfusion‘”, intestinal ischemia,
necrotizing enterocolitis, reduced speed of blood flow in the middle cerebral artery
42434445 retinopathy of prematurity and decreased flow in the superior vena cava with
increased risk of intraventricular hemorrhage46‘47. If not properly treated,
complications of symptomatic PDA can lead to death*®.

The relationship between patent ductus arteriosus and necrotizing enterocolitis
is controversial. Although population studies have reported an association between
PDA and necrotizing enterocolitis*®***' there are no randomized controlled trials in
medical literature examining the desirability of continuing or stopping enteral feeding
in the presence of PDA.

Treatment is initially clinical. This way, the preterm hemodynamic variables are
first stabilized. We try to improve the gas exchange of oxygen and carbon dioxide by
surfactant injection (this occurred in nine newborns in the present study);
supplemental oxygen is applied, stabilization of the neonate temperature, balance
blood volume and vasoactive drugs are administered when heart failure is present,
parameters that are related to the initial state of the preterm infant (in this study, for
example, the Apgar test at birth was observed to be between 9 and 6 points, with an

average of 7.38).
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When echocardiographic confirmation of PDA exists, pharmacological
treatment can be included with the administration of non-steroidal anti-inflammatory
drugs (usually indomethacin or ibuprofen). The first to report the use of non-steroidal
anti-inflammatory drugs in the treatment of PDA were Friedman and colleagues and
Heymann and colleagues; with both works being from 1976°%°3,

Because indomethacin inhibits the synthesis of all prostaglandins, several
adverse effects may occur, including necrotizing enterocolitis, spontaneous intestinal
perforation®*, alteration of renal function®®, altered cerebrovascular autoregulation®,
retinopathy, pulmonary edema or hemorrhage, and thrombocytopenia. Similar effects
have been observed with ibuprofen® although they may be less frequent.

Although the cases of PDA solved with pharmacological treatment were not
analyzed in the hospital of the study, it is possible to state that the drug approach
was performed according to protocol, with intravenous indomethacin in 100% of the
cases.

However, there are criteria to contraindicate the use of cyclooxygenase
inhibitors such as active bleeding (especially intracranial or gastrointestinal bleeding),
thrombocytopenia, renal failure (increased creatinine (> 120 pymol/L) or oliguria (<0.5
mL/kg/h)), confirmation or suspicion of necrotizing enterocolitis®®.

Due to these contraindications and also the fact that not all neonates
pharmacologically treated for persistent ductus arteriosus respond satisfactorilysg,
surgical PDA ligation can be a reasonable alternative in a high-risk population as it
results in the definitive closure of the ductus and, therefore, can prevent associated
neonatal morbidities and accelerate extubating and weaning of vasoactive drugs®.
However, the procedure (thoracotomy) is associated with its own set of morbidities:
hypothermia, intraoperative bleeding, wound infection, pneumothorax, chylothorax,
postoperative hypotension, vocal fold paralysis (recurrent nerve), phrenic nerve
paralysis, infection and scoliosis®'®%°.

The correct timing of the surgical approach for closure of the ductus arteriosus
is still controversial. Some authors suggest an early surgical approach, also known

n  64,65,66

as "early ligation , others suggest a more expectant surgical approach

(“selective ligation”), which would occur only after unresponsive pharmacological

313260.67.68 9 there are those

treatment and with significant hemodynamic changes
who prefer non-surgical treatment, arguing that the risks of surgical intervention

outweigh the benefits and that conservative pharmacological treatment is ideal for
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these newborns, as they focus on spontaneous duct closure®® %",

Palder and colleagues72 and Trus and colleagues29 argue that surgical ligation
should be the first option of treatment when compared to the use of indomethacin in
preterm infants weighing less than 800 g; for the fact that extremely low birth weight

t"3. Some studies indicate

h74,75

infants have a poor response to pharmacological treatmen
that in 40% of cases, there is no response to the drug approac and preterm
infants weighing less than 1000 g respond even less to indomethacin’®. Also, about
87% of newborns weighing less than 1000 g can initially have their ductus arteriosus
closed with the use of indomethacin, but in 47% of cases the canals open again’’.

Still in relation to the line supporting the early surgical approach, approximately
four decades ago, several randomized controlled studies examined the impact of
symptomatic PDA surgical ligation on neonatal pulmonary morbidity*®4%"87° These
studies not only demonstrated that surgical PDA ligation decreased the need for
prolonged ventilatory support, but also avoided morbidity and mortality associated
with cardiopulmonary insufficiency observed in infants who were not submitted to
artery duct ligation’®’®. Lee and colleagues® further concluded that "early ligation"
may decrease the incidence of necrotizing enteritis and improve intolerance to oral
feeding in preterm infants. However, these findings are still a matter of controversy
among neonatologists.®.

On the other hand, the line of management that defends selective ligation
advocates that this approach only indicates surgical treatment for those newborns
who remain with heart failure or respiratory failure, despite clinical treatment with
mechanical ventilation and vasoactive drugs.>'%067:6881

The defenders of selective ligation understand that the surgical procedure has
its own complications and, since preterm infants have a high rate of spontaneous

closure of the PDA during the first two years after birth®®"’

early ligation may expose
the preterm infants to a surgery they don't need.®’.

With improvements in the medical management of neonates, the surgical
approach could be seen as the last step in the treatment of PDA, since sick children
may have pharmacological support which allows their growth and, eventually, later
perform transcatheter intervention (hemodynamic interventionist procedure with no
need of surgery) in case the ductus arteriosus does not close spontaneouslye’o.

Proponents of the pharmacological approach often conduct observational

studies suggesting that surgical attachment of the PDA is associated with an
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increased incidence of chronic lung disease, bronchopulmonary dysplasia,
necrotizing enterocolitis, and retinopathy of prematurity®®. The results described in
the present study were related to surgical ligation. It is believed that the selective
indication (i.e., a later indication) for the closure of the ductus arteriosus in preterm
infants may decrease the number of cases to undergo surgery and, consequently,
the complications of the procedure, whether in a short or long term?>'60:67.68:81

Analyzing the work of Jhaveri and his colleagues31, the indication for surgical
treatment is inversely proportional to gestational age; between 24 and 25 weeks of
gestation, surgery was indicated in 81% of cases; while for neonates between 26 and
27 weeks, there was surgical indication in 56% of cases. As the data presented in
this study is from a series of surgical cases, it was not possible to compare this
information, however, the average gestational age ranged from 24 to 30 weeks, with
an average of 26.92 weeks with a standard deviation of 1.66.

Still regarding the work of Jhaveri, Moon-Grady, Clyman®', the researchers
found that only 33% of the cases belonging to the group of neonates who were
submitted to selective canal ligation surgery had persistent arterial channels
classified echocardiographically as moderate to large in size (Kluckow and Evans
classification®). However, in the work presented here, 100% of the studied PDAs
were of moderate to large size, ranging from 1.7 to 5 mm (average 3.05 mm in
diameter).

These discrepancies could suggest that just the size of the PDA is not a
determinant for surgical indication and hemodynamic repercussion should also be
considered as a criterion for surgery. In addition, the one-millimeter diameter
difference in ductus arteriosus represents a big area difference when considering
preterm infants weighing less than 1000 g.

The present study evaluated infants who were submitted to selective patent
ductus arteriosus corrective surgery (thirteen cases) only retrospectively and did not
consider clinically treated infants. Nine newborns (69.23%) required the use of
exogenous pulmonary surfactant; however, it was not enough to generate
hemodynamic stability. The average prescribed courses of indomethacin was 1.77
and ibuprofen was not used. Even so, 11 preterm infants (84.62%) had congestive
heart failure, requiring the use of vasoactive drugs and two of them had respiratory
failure (15.38%). In the study by Jhaveri, Moon-Grady and Clyman®!, the main
reasons for ligation were increased ventilatory requirements (87%) and/or persistent
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hypotension requiring inotropic support (39%), which could not be explained by other
causes.

It was also observed that the average age of preterm infants at the time of
surgery in this study was higher (27.69 days) when compared to the studies by
Jhaveri, Moon-Grady, Clyman®' which was 23 days and Lee and colleagues®® which
was 15 days. This shows that the indication of newborns for surgical approach by the
hospital's Heart Team was even more expectant and conservative in this study.

Another important factor was the difference in birth weight, which ranged from
650 g to 1500 g with an average of 1016.15 g and weight at the time of surgery that
ranged from 900 to 1820 g, with an average of 1161.15 g. It was possible to observe
an average gain of approximately 150 g. However, the most underweight child who
went to surgery gained 720 g, weighing 1370 g at the time of surgery and not 650 g
(important for intraoperative anesthetic control and to avoid sequelae due to the size
of the surgical incision).

After the surgical procedures of closure of the ductus arteriosus described in
this study, some postoperative complications were observed, most of which were
infectious; nine neonates developed bronchopneumonia (69.23%); one patient
presented superficial wound infection (7.69%) and one case of pneumothorax
(7.69%). The high rate of pneumonia is believed to be related to prolonged
preoperative orotracheal intubation time, which ranged from 7 to 39 days, with an
average of 22.62 days.

Lehenbauer and colleagues® showed the cases of preterm infants who
underwent surgical ligation between 2003 and 2015, and reported that morbidity in
preterm infants weighing less than 1000 g was 2.4%. In this study, two newborns
(1.2%) had pneumothorax requiring chest drainage, one patient (0.6%) had recurrent
laryngeal nerve injury, and one patient (0.6%) had significant intraoperative bleeding.

Jhaveri, Moon-Grady, Clyman®', Lee and colleagues® and Madan and
colleagues®* had postoperative mortality rates of 9%, 19% and 20%, respectively. In
the study here presented, there were two cases of sepsis that resulted in death
(15.35%). It was observed that the deaths occurred 31 and 52 days after the
procedure, which indicates clinical rather than surgical complications.

However, it is important to note that both neonates who died also had complex
congenital heart disease (PDA + ASD + VSD in one case and PDA + Aortic

Coarctation + Aortic Stenosis + Mitral Insufficiency in the second case). This
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association between PDA and another congenital heart disease is not uncommon.
There were two newborns with no other heart disease (15.38%), but four newborns
had complex heart diseases described in Table 2 (30.77%) and seven newborns had
PDA solely associated with atrial septal defect (ASD) (53.85%).

The association of PDA and ASD is frequent in preterm infants, considering
that both are physiologically necessary conditions for intrauterine life, and both have
the possibility of spontaneous closure. Rivera and coIIeagues85 revealed a
prevalence of congenital heart disease in low birth weight preterm infants of 13.2:
1000 newborns alive and Guitti® observed a congenital heart disease rate of 5.5:
1000 newborns alive, regardless of newborn weight.

Jhaveri, Moon-Grady, CIyman31 analyzed that the selective approach was
associated with decreased canal ligation rates (72% versus 100%, p <0.05).
Although preterm infants were exposed to longer PDA shunts for longer periods in
the conservative treatment period, the rates of bronchopulmonary dysplasia, sepsis,
retinopathy of prematurity, neurological injury and death did not change, and the
overall rate of necrotizing enterocolitis was significantly lower.

In this study, it was observed that the surgical clipping technique used in ten
cases (76.92%) was highly effective, without the need for reoperation, with 100%
resolution and with low complications rate. The sectioning and suturing technique
performed in three cases (23.08%) was conducted in newborns with very large
ductus arteriosus, where the clip sizes did not allow their complete occlusion. The
extrapleural technique without subsequent thoracic drainage that was performed in
four cases (30.77%) was always tried first; but the delicate pleura of preterm infants
and the size of the surgical incision needed to perform the procedure do not always
make this technique possible.

Another important parameter to consider is the location where the surgical
procedure is performed. Because of the instability of premature infants and the risk of
transfer from the ICU to the operating room, in some centers surgery is routinely

performed in neonatal ICUs">®

. In the study presented here, all surgeries were
performed at the Surgical Center, since the neonatal ICU where the study was
performed does not have the necessary infrastructure to perform the surgical ligation
there.

The retrospective nature and modest size of the sample limits the type of

analysis that can be performed and the conclusions that can be drawn. It was not



80

possible to conclude whether expectant management was an approach with superior
results in the cases where early surgical treatment had been performed.

In addition, this study focused on short-term morbidity and mortality and did
not assess the possible complications of these newborns in a long term, such as
sensorineural dysfunction.

In conclusion, all preterm infants who were submitted to surgery had a birth
weight of less than 1500 g. The average ductus arteriosus was 3.05 mm in diameter.
The average gestational age was 26.92 weeks and 62% of the cases were female.
The most frequent surgical technique was triple clipping, there was no bleeding or
reoperation in this series of cases. Selective PDA surgery is still needed today to
increase the chance of survival in these newborns diagnosed with PDA and with

clinical signs of respiratory and/or heart failure.
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aufactante exdgeno, Ano de obtenc3o: 2003
Ovientador: Pauio Hilirio Nascimento Saldiva.
Bolsista dola): Consaho Nadonal de Desenvalvimento Centifico & Tecnoldgico, CNPg,
Brasd

1996 - 1998 Mestrado em Reabiitacso.
Universidade Federal de S30 Paulo, UNTFESP, Brasdl.
Titulo: Efeitos terapduticos da fidoterapla pulmonar & motora em recém-nascidos pré-
termo com hamorragia perventricular-intraventricular Ano de Obtencio: 1998,
Ortentador: € Benjarmn lrasd Kopeiman.
Bolsista do(a): Fundagio de Amparo 4 Pesquisa do Estado de S30 Paulo, FAPESP, Brasil.
Palavras-Chave: Reoém-nasddo, hemorragla, Msicterapia, ultrasson.
Grande drea: Oncias da Sadde
Setores de atividade: Cuidado A Salide das Populagles Humanas.

2005 - 2007 Mestrado profissional em Terapia Intensiva.
InsUtuto Brasheiro de Terapia Intensiva, IBRATI, Brasl.
Tieulor Avaliag3o dos par@metros da ventiiaclo meclnica em recdm-nascidos peé-termo
aiticamente enfermos apds 8 reposicio do surfacante exdoeno por via respiratdels,
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Andrés Ricardo Pérez Riera

Endereco para acessar este CV: hetpc/lattes. g be/ OB SU29457 0561
D Lattes: 0649502945770961
Utima stualzagso do curriculo em 09/0%/2019

Graduagao em Medicina pela Universidade Nacional de Cordoba (1973), com Diploma de Médico
revalidado pela Universidade Federal de Goias, e Residéncia Médica em Cardiologia pelo Instituto de
Cardiologia Dante Pazzanese (1976-1977). Especialista em Cardiologia pelo Instituto do Coracio da
Universidade de Sao Paulo (USP / INCOR-SP - 1978). Especialista em Cardiologia pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia SBC (1980). Mestrado (2007) e Doutorado em Ciéncias da Saude (2011) pela Faculdade de
Medicina do ABC. Coordenador do Setor de Eletro-Vetorcardiografia na disciplina de Cardiologia na Faculdade
de Medicina do ABC no periodo de 2006 a 2015. Desde 2015, Professor-Orientador do Programa de Pos-
graduacao em Ciéndas da Salde e Pesquisador Associado do Laboratdrio de Delineamento de Estudos e
Esarita Cientifica da Faculdade de Medicina do ABC, exercendo funcao Docents nos Cursos de Graduacao e
Pos-graduacao, (Texto informado pelo autor)

Identificacao

Nome Andrés Ricardo Pérez Riera

Nome em citacdes bibliograficas PEREZ RIERA, AR;Ricardo Perez Riera A;Riera AR;Riera, Andrés Pérez PEREZ-REERA,
ANDRES R.;PEREZ-RIERA MD PHD, ANDRES RICARDO;PEREZ-RIERA, ANDRES
mcmonm»m&amoovtnzz.rémnmmonfsnmoom
RIERA, ANDRES RICARDO;PEREZ RIERA, ANDRES RICARDO; Pérez-Riera AR;ANDRES
RICARDO PEREZ RIERA;PEREZ RIERA AR;A.R. PEREZ RIERA;PEREZ-RIERA, ANDRES
RPEREZ-RIERA, AR;RIERA, ANDRES RICARDO PEREZ;RIERA, ANDRES R. P_;RIERA,
ANDRES R. ANDREAS R. P.;PEREZ RIERA, ANDRES R.;PEREZ-RIERA,
ANDRES; ANDRES RICARDO;PEREZRIERA, ANDRES R PEREZ RIERA,
ANDRES R.;PEREZRIERA, ANDRES

Lattes iD ©  hetp//ites. cnpg b 0649502945 770961

Faculdade de Medicina do ABC - FundagBo Santo André.
Rua Sebestido Afonso, 885

Jardim Miriam

04417-100 - Sao Paulo, SP - Brasil
Telefone: (11) 56232190

Formagdo académica/titulagio

2010 - 2011 Doutorado em Medicing,
Faculdade de Medicing do ABC - FundagBo Santo André, FMABC, Bras.
Titule: 20 VECTORCARDIOGRAMA DO PADRAO BRUGADA TTPO 1: ESTUDO
COMPARATIVO COM VECTORCARDIOGRAMAS DE SUJEITOS HIGIDOS PORTADORES
DE BLOQUEIO INCOMPLETO £ COMPLETO DO RAMO DIREITO"., Ano de obtencio:
2011
otentador: & prot. Dr. Cetso Ferrera
Palavras-chave: Brugada electrocardiographic-ike pattern; brogada syndrome; bloguso
de ramo direlto.

2004 - 2007 Mestrado em Mestrado.
Faculdade de Madicina do ABC - FundagB0 Santo André, FMABC, Brasil.
Titulo: ESTUDO DO GRAL DE INFORMAGAD DOS CARDIOLOGISTAS DA CIDADE DE
SAO PAULO EM RELACAO A ENTIDADE CARDIOLOGICA DE BAIXA PREVALENCIA
ASSOCIADA A MORTE SUBITA: A SINDROME DE BRUGADA Ano de ObtencBo: 2007.
Ortentador: & Cetso Fesreira.

1979 - 1979 Especializacio - Residénda méaica.
Instituto do CoragBo (InCor), FMUSP-INCOR, Brasil Residénda médica em: Setores de
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