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persisténcia de canal arterial

Late pulmonary tomography assessment in premature infants with bronchopulmonary dysplasia

submitted to patent ductus arteriosus managemnent
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Resumo

Objetivo: Avaliagao tomogréfica do parénquima pulmonar
de criangas nascidas prematuras de muito baixo peso, com
persisténcia do canal arterial submetidas a tratamento clinico
ou cirurgico e que apresentaram displasia broncopulmonar.

Métodos: Entre dezembro de 2006 e janeiro de 2007, 14
criancgas foram submetidas a tomografia computadorizada de
alta resolucdo (TCAR), que nasceram prematuras, peso
inferior a 1500 gramas, com displasia broncopulmonar (DBP)
e persisténcia do canal arterial (PCA), os quais necessitaram
tratamento para oclusdo do canal, sendo divididos em dois
grupos: A- clinico (n=6) e B - cirairgico (n = 8). Nove pacientes
eram do sexo masculino e cinco, do feminino, com idade média
de 36,5+4,3 meses. As TCAR foram analisadas por dois
observadores independentes e as lesdes quantificadas em cada
paciente. Para analises estatisticas, foi utilizado o teste de
Mann-Whitney e considerados significantes valores de p<0,05.
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Resultados: No grupo A, o achado mais frequiente foi vidro
fosco multifocal. No grupo B, as les6es tipo vidro fosco
multifocal, atelectasia e areas de reducdo da atenuagéo e
dos vasos foram preponderantes (62,5%). Houve diferenca
estatisticamente significante entre 0s grupos, com maiores
médias nos tempos de intubacao, utilizagao de oxigénio e de
internacéo no grupo B. Porém, quanto ao nimero de lesdes
encontradas na TCAR, nédo houve diferenca estatisticamente
significante (p=0,0787).

Conclusdo: ATCAR empregada tardiamente demonstrou
ndo haver diferenca significativa entre o tratamento clinico
ou cirurgico visando ocluir o canal arterial nas lesdes do
parénquima pulmonar dos recém-nascidos prematuros com
PCA que desenvolveram displasia broncopulmonar.

Descritores: Tomografia. Persisténcia do conduto
arterioso. Displasia broncopulmonar.
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Abstract

Obijective: To assess through high-resolution computed
tomography the pulmonary parenchyma of children
prematurely born with both very low birth weight and patent
ductus arteriosus submitted to medical or surgical treatment
that developed bronchopulmonary dysplasia.

Methods: Between December 2006 and January 2007, 14
children prematurely born with a weight less than 15009
with bronchopulmonary dysplasia (BPD) and patent ductus
arteriosus (PDA) were submitted to high-resolution
computed tomography (HRCT). All of them underwent
surgical closure of the canal divided into two groups: A -
medical (n=6) and B - surgical (n=8). The pool of patients
comprised 9 baby boys and 5 girls who were 36.5+4.3 month-
old. The HRCT were analyzed by two independent observers
and quantified in each patient. The statistical analyses were
assessed using the Mann-Whitney test, and p<0.05 was
considered statistically significant.

INTRODUCAO

A displasia broncopulmonar é uma doenca multifatorial
com etiologia ainda ndo totalmente estabelecida, resultante
do sinergismo de fatores de agressdo ao tecido pulmonar
imaturo, como ventilacdo mecanica, oxigenioterapia,
infeccdo, PCA, prematuridade, nutricdo e genética.
Desenvolve-se a partir da lesdo aguda, em pulméo imaturo,
que resulta em interrupcdo do processo normal do
desenvolvimento pulmonar, com comprometimento do
crescimento alveolar e vascular, seguido de processo
anormal de reparacao, culminando em uma doenca pulmonar
cronica[1].

O método béasico de avaliacdo pulmonar ainda é a
radiografia de térax, porém apresenta baixa sensibilidade para
algumas lesdes quando comparada a tomografia
computadorizada de alta resolucdo (TCAR), a qual pode
demonstrar discretas anormalidades como linhas septais,
faveolamento, bandas parenquimatosas e opacidade em vidro
fosco, entre outras [2,3]. A opacidade em vidro fosco, por
exemplo, é o aumento da atenuacdo pulmonar, com
possibilidade de identificar os contornos dos vasos e
estruturas brénquicas no interior da rea pulmonar, indicando
area acometida por um processo patologico, o qual
determinou a reducdo da aeracdo dos espacos aeriferos [4].

O recém-nascido prematuro de muito baixo peso
(RNMBP), ou seja, com peso de nascimento inferior a 1500
gramas, em até 80% das vezes pode apresentar persisténcia
do canal arterial (PCA), sendo isto inversamente
proporcional a idade gestacional e peso ao nascer [5]. Tais
criancas freqlientemente necessitam tratamento para
oclusdo do canal arterial, ja que este ocasiona aumento do

Results: Three patients presented normal tomographies,
being two of A group and one of B. In A, the most frequent
finding was multifocal ground-glass opacity. In B, multifocal
ground-glass opacity, atelectasis, and low attenuation areas
with relatively decreased number and caliber of vessels were
prevalent (62.5%). There was a statistically significant
difference between both groups, with B having higher averages
in the intubation times, use of oxygen, and admission. However,
as to the number of injuries found on HRCT there was no
statistically significant difference (p=0.0787).

Conclusion: The lately use of HRCT have shown no
significant difference between both medical and surgical
treatment aiming at to occlude the PDA in pulmonary
parenchyma injuries of premature with PDA that developed
bronchopulmonary dysplasia.

Descriptors: Tomography. Patent ductus arteriosus.
Bronchopulmonary dysplasia.

fluxo sangiiineo pulmonar e edema intersticial com
diminuicdo da complacéncia pulmonar, além do aumento
da resisténcia de via aérea, podendo ocorrer aumento no
tempo de ventilacdo mecanica e risco de displasia
broncopulmonar (DBP) [6].

O tratamento para oclusdo do canal pode ser realizado
clinicamente com inibidores de prostaglandina, com falhas
em até 40% dos pacientes, ou cirurgicamente por ligadura
direta do canal arterial. Tais condutas sdo individualizadas,
ndo havendo consenso a respeito da superioridade de uma
ou outra, fato que pode influir diretamente no tempo de
internacdo e prognoéstico da crianga quanto as lesdes
pulmonares [7].

Desta forma, idealizamos avaliar tardiamente com
tomografia computadorizada de alta resolugéo o parénquima
pulmonar de RNMBP com persisténcia do canal arterial,
submetidos a tratamento clinico ou cirdrgico visando ocluir
o canal e que apresentaram displasia broncopulmonar.

METODOS

No periodo entre dezembro 2006 e janeiro de 2007, 14
criancas com idade média de 36,5+4,3 meses foram
submetidas a TCAR para estudo do parénquima pulmonar.
Nove (64,3%) pacientes eram do sexo masculino e 5 (35,7%),
do feminino. O peso de nascimento teve média de
939,6+288,4 gramas.

Foram incluidas criancas nascidas prematuras, idade
gestacional menor que 29 semanas e com muito baixo peso
(inferior a 1500 gramas), que desenvolveram displasia
broncopulmonar e necessitaram tratamento para ocluséo
do canal arterial ha mais de um ano. Foram divididos em
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dois grupos: A - clinico (n = 6), tratadas exclusivamente
com inibidores de prostaglandina; B - cirtrgico (n = 8),
quando houve falha no tratamento com inibidores de
prostaglandina e necessidade de encaminhamento para
ligadura cirdrgica ou tratadas exclusivamente com ligadura
cirargica.

No grupo A, 0 peso ao nascer teve mediana de 1055
gramas, com variacao de 815 a 1400 e, no grupo B, foi de
840 gramas, variando de 480 a 1380.

Nesse estudo retrospectivo, os dados clinicos foram
obtidos exclusivamente pela analise dos prontuarios,
verificou-se sexo, idade, peso ao nascer, tempos de
ventilacdo mecénica (VM), uso de oxigénio e de internag&o.

A Tabela 1 apresenta os tempos de intubacgdo, de
oxigénio e de internacdo. Pode-se observar que os valores
médios e medianos se aproximam, revelando a pouca
influéncia dos casos de pacientes com valores atipicos ou
discrepantes.

Tabela 1. Dados descritivos das variaveis quantitativas relativas
ao grupo total

Variavel (dias) n Meédia + desvio Mediana extremos

padrdo
Tempo de intubacdo 14 34+18,4 35 3-64
Tempo de oxigénio 14 771245 715 50 - 123
Tempo de internacdo 14 83,8+24,7 79,5 52 - 126

n- nimero de pacientes

Ambulatorialmente, os exames foram realizados na
clinica radioldgica Ultra-X Diagndstico por Imagem de Sao
José do Rio Preto, utilizando-se o aparelho da marca GE®
(General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI),
modelo lighspeed, multicortes, o qual permitiu obtencédo
de 16 imagens por segundo, com intervalos entre cortes de
0,65cm. Todos os pacientes foram sedados com
administracdo de propofol, na dose de 2,0mg/kg, em veia
periférica, monitorizados com oximetro de pulso, pressdo
arterial média ndo invasiva e assistidos durante o exame
por anestesista, pediatra e enfermeira. Ndo houve queda
da saturacdo e depressdo respiratoria, portanto, sem
necessidade de intubacdo orotraqueal. A sedacdo foi
revertida espontaneamente ap6s suspensdao do
medicamento e os pacientes receberam alta ap6s 6 horas.

As lesdes pulmonares obtidas na TCAR foram descritas
de acordo com o Consenso Brasileiro sobre terminologia
dos descritores de tomografia de térax, observando-se
areas de reducdo de atenuacdo e dos vasos, atelectasias,
bandas parenquimatosas, bolhas, consolidacédo
subsegmentar multifocal, nédulos pequenos aleatérios,
vidro fosco focal, vidro fosco multifocal [8].

As anélises das lesdes pulmonares foram realizadas por
dois radiologistas toracicos experientes, de forma
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independente, sendo que os casos discordantes foram
resolvidos por consenso a posteriori.

O numero de lesbes encontradas na TCAR foi
quantificado em cada paciente, ou seja, para cada paciente
foi somado o nimero de lesGes independente do grau
encontrado. Para andlises estatisticas, foi utilizado o teste
de Mann-Whitney em relacdo ao nimero de lesGes
encontradas na TCAR e considerados significantes valores
de p<0,05.

O consentimento pos-informado foi obtido do
responsavel legal pela crianga antes da incluséo no estudo
e 0 mesmo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto,
protocolo nimero 3727/2006.

RESULTADOS

No grupo total, a mediana encontrada na TCAR por
paciente foi de sete lesdes. Trés pacientes apresentaram
tomografias normais, sendo dois do grupo A e um do B.

No grupo A, o achado mais frequente foi vidro fosco
multifocal em trés pacientes. Ndo foram encontradas
atelectasias. A Figura 1 ilustra os achados tomogréaficos
deste grupo.

No grupo B, as lesdes tipos vidro fosco multifocal,
atelectasia e areas de redugdo da atenuacao e dos vasos
foram preponderantes em cinco (62,5%) pacientes, dois
(25,0%) apresentaram bandas parenquimatosas,
consolidacdo subsegmentar multifocal e vidro fosco focal
e um (12,5%) apresentou bolhas.
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Fig. 1 - Porcentagem dos achados tomograficos nos pacientes
tratados clinicamente para oclusdo do canal arterial (grupo A)

A Figura 2 demonstra os achados tomogréaficos do grupo
B nos pacientes que evoluiram com falha no tratamento
clinico e foram submetidos posteriormente ao tratamento
cirtrgico e nos submetidos a tratamento exclusivamente
cirlrgico.
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Fig. 2 - Porcentagem dos achados tomograficos nos pacientes
tratados cirurgicamente para oclusdo do canal arterial (grupo B)

As lesBes mais freqlientemente encontradas nos dois
grupos foram vidro fosco multifocal, atelectasia e areas de
reducéo da atenuacdo e dos vasos, como exemplificadas
nas Figuras 3a5.

Comparando os resultados estatisticos com aplicacao
do teste de Mann-Whitney, dos pacientes que receberam
exclusivamente tratamento medicamentoso (grupo A) com
aqueles que em algum momento foram submetidos ao
tratamento cirurgico (grupo B), temos subsidios para avaliar
as evidéncias acerca da significancia estatistica da diferenca
entre as medianas obtidas para as variaveis tempos de
intubacdo, de utilizac8o de oxigénio e internagdo, que se
mostraram estatisticamente significantes, como
demonstrado na Tabela 2.

Fig. 3- M.N.R., sexo feminino, 2 anos e 9 meses de idade e peso de
nascimento de 640 gramas. Imagem obtida na altura dos brénquios
principais, lesdo hipoatenuante subsegmentar de contornos bem
definidos, com aspecto de area de reducdo da atenuacéo e dos
vasos, no segmento superior do lobo inferior direito (seta)

Fig. 4 - R.A.M, sexo masculino, 4 anos e 9 meses de idade e peso
de nascimento de 980 gramas. Imagem obtida no campo pulmonar
superior com janela para parénquima pulmonar. Presenca de
opacidade em vidro fosco multifocal no lobo superior direito

Fig.5- Paciente E.R.S., caso 2, sexo masculino, 3 anos de idade e peso
de nascimento de 480 gramas. Imagem obtida das bases pulmonares,
lesdo hipoatenuante em faixa no segmento superior do lobo inferior
esquerdo, com aspecto de atelectasia subsegmentar

Esses achados sugeriram que pacientes submetidos a
cirurgia para fechamento do canal (grupo B) tiveram maiores
médias nos tempos de intubag&o, de utilizacéo de oxigénio
e de internagéo.

No grafico de disperséo (Figura 6), correlacionando o
numero de lesdes e o tipo de tratamento empregado entre
0s pacientes cirlrgicos (grupo B) e clinicos (grupo A),
observa-se maior nimero de lesdes nos operados, sem
diferenga estatistica (p=0,0787).
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Tabela 2. Resultados relativos a comparagdo dos Grupos de tipo de tratamento clinico (Grupo A) e tratados com cirurgia para fechamento do
ducto arterial (Grupo B). Valores medianos, extremos e valor p relativo ao teste de Mann-Whitney.

Variavel Grupo A (n=6) Grupos B (n=8) Valor p
Minimo Mediana Méximo Minimo Mediana Méximo
Tempo de internagdo (dias) 52 68,5 85 58 99 126 0,033*
Tempo de intubacéo (dias) 3 23,5 36 23 46,5 64 0,028*
Tempo de oxigénio (dias) 50 56,5 84 53 92,5 123 0,023*
n- nimero de pacientes; * p significante
. O tratamento clinico é realizado com a administracao
201 . oral de inibidores da sintese da prostaglandina, entre os
. quais a indometacina, e mais recentemente ibuprofeno, além
o 157 . de medidas de suporte como restri¢do hidrica e uso de
| . diuréticos [12,13].
2 50 A indometacina é a droga de escolha na maioria dos
& . centros de neonatologia e foi utilizada nos nossos
= i o ot pacientes. O efeito constritor da terapia com indometacina
. combinado com restri¢do hidrica e terapia com diuréticos
podem explicar o desenvolvimento de isquemia intestinal e
°] s s disfuncéo de 6rgéos [7]. Outras complicacBes observadas
Ads Tratamento Sl s30 tendéncia a sangramento por disfuncdo plaquetaria,

Fig. 6 - Grafico de dispersao dos valores individuais relativos ao
numero de lesdes conforme o tratamento cirlrgico (grupo B) e
clinico (grupo A) para fechamento do ducto arterial

DISCUSSAO

Com o avanco da assisténcia neonatal, a sobrevida, a
PCA e a DBP aumentaram significativamente nos recém-
nascidos prematuros. Naqueles de muito baixo peso, as
conseqliéncias foram maiores, influindo no
desenvolvimento cognitivo e fungdo pulmonar [9].

Vérios fatores podem agredir o pulmao imaturo e
desenvolver DBP, como os tempos de intubacéo, de
exposicdo ao oxigénio, infeccdo e presenca de PCA [10].
Como observamos na Tabela 1, o tempo médio de intubacédo
foi 34+18,4 dias e de uso de oxigénio 77+24,5 dias,
confirmando a gravidade do insulto pulmonar que os
pacientes prematuros receberam no periodo neonatal.

O fechamento da PCA, com repercussdo hemodinamica,
em prematuros deve ser realizado o mais precocemente
possivel, seja por intervencdo clinica ou cirdrgica, para
tentar diminuir as morbidades. Embora estudo multicéntrico
ndo indique qual das duas terapéuticas deve ser a de
primeira escolha nos neonatos [10], Méier et al. [11]
mostraram que 0s prematuros com sindrome de angustia
respiratoria, os quais receberam prostaglandina, quando
operados por falha deste tratamento, tiveram pior evolucédo
que os submetidos a operacdo como primeira escolha.
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enterocolite necrosante, disfuncdo renal com diminuicdo
da diurese, resultando em sobrecarga de fluidos com
diminuicéo da complacéncia pulmonar e aumento do tempo
de suporte ventilatério e disfuncdo cardiaca transitdria
[5,12,14,15]. Tal fato justificou o encaminhamento de trés
criangas diretamente para tratamento cirGrgico, pois uma
apresentava hemorragia intracraniana e duas, creatinina
sérica aumentada.

Em estudo realizado em 21 prematuros com PCA, foi
observado o fechamento com indometacina em 19 (90,4%)
e reabertura em seis (31,5%) [14]. Esses dados ndo séo
compativeis com a nossa amostra, dos 11 (78,6%) que foram
submetidos ao tratamento com indometacina, cinco (45,4%)
apresentaram reabertura do canal, o que pode ser explicado
pela associagdo da PCA com infeccdo. Esta ndo foi uma
variavel estudada, porém todos pacientes desenvolveram
infeccdo e necessitaram uso de antibidticos durante a
internacdo. Corroborando, em outro estudo comparando
prematuros com e sem infecgéo, os autores observaram
taxa significativamente mais alta de fracasso com a
indometacina, 68% nas criancas infectadas e 17 % nas sem
infeccdo, independentemente do peso ao nascer, idade,
indometacina usada (via oral ou intravenosa) e volume
administrado [9].

A taxa de reabertura do canal arterial com tratamento
clinico é alta nos prematuros com menos de 1000 gramas e
menor naqueles acima de 1500g. O éxito do fechamento do
canal esta mais relacionado com o peso ao nascer e idade
gestacional do que com o pico de concentragdo plasmatica
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da indometacina [13,15]. No nosso grupo cirdrgico, a
mediana de peso ao nascer foi de 840 gramas e, no clinico,
de 1055 gramas, confirmando que 0s prematuros com menos
de 1000 gramas tém maior chance de falha ao tratamento
clinico.

A ligadura cirtrgica é normalmente reservada para PCA
refratario ao tratamento clinico ou na impossibilidade deste
procedimento. Por apresentar baixa morbidade, tem sido
proposto como tratamento primario de PCA em alguns
centros, pela sua eficacia mais alta e baixa morbimortalidade
[14]. Contudo, ha controvérsias nessa conduta, sendo que
recente estudo relatou que a ligadura cirtrgica da PCA é
amplamente praticada em prematuros, apesar da inexisténcia
de evidéncia clara de melhor resultado em relagdo ao
tratamento clinico [13].

Em estudo randomizado comparando tratamento
cirtrgico e clinico com indometacina em prematuros com
menos de 1750 gramas, ndo houve diferenca significativa
em dias de internagdo, lesGes pulmonares, enterocolite
necrosante e hemorragia intracraniana [13]. Embora nosso
estudo ndo tenha sido nos mesmos moldes, néo
encontramos diferencas significantes no nimero de lestes
pulmonares entre os tipos de tratamento, mas no grupo
cirargico foram encontradas diferengas nas médias dos
tempos de intubagdo, uso oxigénio e internacdo. Isto pode
ser explicado porque o tratamento com indometacina
previamente sem sucesso pode ter atrasado a intervengéo
cirtrgica e influenciado as morbidades. Além disso, 0
paciente que foi submetido a tratamento cirGrgico direto
apresentava alguma contra-indicagdo ao tratamento clinico,
0 que pode ter selecionado os pacientes mais graves para
esse grupo.

A TCAR permite avaliacdo ainda mais detalhada do
parénquima pulmonar, analisando a distribuicdo de
alteragBes morfofuncionais ao longo dos brénquios, trajetos
linfaticos e dentro do I6bulo secundério [16]. Seu uso ainda
é limitado, apesar da alta sensibilidade e especificidade em
comparagdo a radiografia de torax, pois a dose de radiacdo
é mais alta e seu custo elevado.

Estudo realizado em 62 RNMBP, proximos a sua alta
hospitalar, mostraram que a maioria das criancas apresentam
mais de uma alteracdo na TCAR, descritas como opacidade
em vidro fosco, bandas parenquimatosas, atelectasia e
bolhas [17], as quais sdo muito préximas ao encontrado em
nosso estudo, ja que areas de redugdo de atenuacdo,
bandas parenquimatosas, consolidacdo segmentar
multifocal e vidro fosco focal e multifocal estiveram
presentes tanto nas criangas tratadas clinicamente quanto
cirurgicamente.

A atelectasia, complicagdo algumas vezes decorrente
do tratamento cirdrgico, chamou a aten¢do, ainda que nao
estatisticamente significativa, pelo fato que foram
encontradas somente nos pacientes submetidos a

tratamento cirdrgico, sugerindo que talvez a agressédo
cirdrgica possa permitir esta sequiela tardia em alguns
pacientes e que estudos futuros neste sentido precisam
ser desenvolvidos.

Por outro lado, dos trés pacientes que tiveram TCAR
normal, dois foram tratados clinicamente e um
exclusivamente com cirurgia, sugerindo que
independentemente da forma de tratamento, para se evitar
sequelas pulmonares tardias, provavelmente, o mais
importante seja a mais precoce ocluséo do canal.

E importante ressaltar que o objetivo do nosso estudo
foi verificar as lesdes pulmonares e correlaciona-las com o
tipo de tratamento para a oclusdo do canal arterial. Nos
critérios de inclusdo, ndo havia avaliagdo de sinais e
sintomas respiratorios, de tal forma que ndo houve
correlagdo entre aimagem radioldgica e a clinica. Porém, de
maneira informal, foi observado que as criancas tratadas
cirurgicamente, por serem de maior gravidade e na maioria
das vezes terem sido submetidas a tratamento clinico
previamente, apresentaram maior nimero de infeccdes
pulmonares e, conseqiientemente, maior nimero de
internacOes hospitalares, fato que nos chamou atencéo e
que poderéa ser objeto de outro estudo.

CONCLUSAO

A tomografia computadorizada de alta resolucdo
empregada tardiamente demonstrou ndo haver diferenca
significativa entre o tratamento clinico ou cirdrgico visando
ocluir o canal arterial nas lesdes do parénquima pulmonar
dos recém-nascidos prematuros com PCA que evoluiram
para displasia broncopulmonar.
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