Persistência do canal arterial patente e desfechos no desenvolvimento neurológico: uma abordagem terapêutica restritiva não compromete o desenvolvimento neurológico
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· O manejo ideal da persistência do canal arterial em bebês prematuros permanece controverso, com evidências limitadas sobre os resultados do desenvolvimento neurológico após tratamento restritivo.

· A duração da persistência do canal arterial não foi associada de forma independente a desfechos neurodesenvolvimentais adversos aos dois anos de idade corrigida em bebês muito prematuros sem lesão cerebral grave.

· Esses resultados sugerem que o tratamento conservador da persistência do canal arterial, com intervenção cirúrgica apenas em casos selecionados, não compromete o neurodesenvolvimento aos dois anos de idade corrigida.

INTRODUÇÃO
A persistência do canal arterial (PCA) representa uma das cardiopatias mais comuns em bebês prematuros, com incidência inversamente proporcional à idade gestacional [ 1 ]. A persistência da PCA está associada a morbidades significativas, incluindo displasia broncopulmonar (DBP), enterocolite necrosante e hemorragia intraventricular ou intracerebral [ 2 ]. Apesar da disponibilidade de tratamento medicamentoso, os efeitos protetores sobre a mortalidade e a morbidade permanecem não comprovados [ 3 ]. 
A estratégia ideal para o manejo da PCA continua controversa devido às altas taxas de fechamento espontâneo e às evidências conflitantes sobre as indicações, o momento ideal e o impacto no neurodesenvolvimento [ 4-9 ]. 
Os desfechos neurodesenvolvimentais representam um aspecto particularmente importante, porém pouco estudado, do manejo da PCA. Estudos recentes sugerem que a duração prolongada da PCA pode afetar independentemente os desfechos cognitivos e motores e reduzir o crescimento cerebelar [ 10 , 11 ].
O QUE ESSE ESTUDO PROPÕE

Este estudo investigou a relação entre a duração da PCA e marcadores de resultados do desenvolvimento neurológico em bebês prematuros com ≤ 32 semanas de gestação em um centro com uma abordagem restritiva de tratamento da PCA.
MÉTODOS
Desenho do estudo e população

306 recém-nascidos prematuros com idade gestacional ≤ 32 semanas foram admitidos entre janeiro de 2017 e setembro de 2022. Destes, 237 foram submetidos a pelo menos um ecocardiograma e foram elegíveis para este estudo retrospectivo unicêntrico. Os critérios de exclusão incluíram óbito antes do acompanhamento ( n  = 36), perda de seguimento ( n  = 10), anomalias cromossômicas e malformações congênitas maiores ( n  = 7).

Lesões cerebrais graves representam um preditor independente preponderante de desfechos neurodesenvolvimentais que mascarariam quaisquer efeitos potenciais relacionados à duração da PCA. Um total de 18 bebês com lesões cerebrais graves foram identificados: hemorragia intraventricular de terceiro grau sem hemorragia parenquimatosa ( n  = 1), hemorragia intracerebral adicional ( n  = 12) e/ou cistos periventriculares ( n  = 12). Alguns bebês apresentaram múltiplos achados, o que explica a sobreposição. Três bebês apresentaram cistos periventriculares sem qualquer hemorragia intraventricular ou intracerebral. Este grupo era composto por 9 bebês do sexo masculino e 9 do sexo feminino, com idade gestacional mediana de 28,1 semanas (intervalo interquartil [IIQ] 25,3–29,9) e peso ao nascer mediano de 0,97 kg (IIQ 0,72–1,21). 
Em relação ao status da PCA, 3 não apresentavam PCA, 4 estavam no grupo com PCA não transitória e 11 estavam no grupo com PCA hemodinamicamente significativa, dos quais 2 necessitaram de ligadura cirúrgica. Desses 18 bebês, 13 foram excluídos devido a lesão cerebral e 5 devido à perda de seguimento. 
A coorte final compreendeu 171 bebês (Figura  1 ). A gravidade da DBP na coorte foi definida de acordo com Jensen et al. [ 12 ].




FIGURA 1. FLUXO DE PACIENTES
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FIGUREL | Patient flow. Bayley-111, Bayley Scales o Infant Development I11; MOS-R, General Movement Motor Optimality Score-Revised; MRI,
Magnetic Resonance Imaging: PDA, Persistent Ductus Arteriosus, * intraventricular haemorrhage and/or intracerebral hacmorrhage (IV11 |
andor periventricular cysts. “An additional S infants with severe brain injury were also lost to follow-up and are counted in that category.





Bayley-III, Escala Bayley de desenvolvimento infantil III; MOS-R, Pontuação de Otimização Motora Geral Revisada; RM, Ressonância Magnética; PCA, Persistência do Canal Arterial; * hemorragia intraventricular e/ou hemorragia intracerebral (HIV ≥ III°) e/ou cistos periventriculares. # Outros 5 bebês com lesão cerebral grave também foram perdidos no seguimento e são contabilizados nessa categoria.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Faculdade de Medicina da Universidade de Duisburg-Essen (12–4981-BO, 18–8388-BO).
Protocolo de Avaliação e Tratamento da PCA

A avaliação ecocardiográfica foi realizada por um cardiologista pediátrico em até 72 horas para bebês com ≤ 28 semanas de idade gestacional e em até 5 dias para bebês com > 28 semanas de idade gestacional

Os critérios de alto risco para PCA hemodinamicamente significativa incluíram dilatação atrial e ventricular esquerda, disfunção sistólica, shunt não restritivo da esquerda para a direita com velocidade de pico < 3 m/s e diâmetro da PCA > 1,5 mm.
 Os critérios clínicos para tratamento incluíram achados ecocardiográficos de alto risco, além de sintomas cardíacos, sintomas respiratórios, sinais abdominais ou alterações de perfusão na ultrassonografia. O monitoramento ecocardiográfico regular e clínico cuidadoso foi aplicado caso a PCA permanecesse pérvia. 
A ligadura cirúrgica foi considerada apenas se a PCA permanecesse hemodinamicamente significativa após 4 semanas de idade, com sintomas clínicos persistentes e sem outras opções de tratamento medicamentoso (seja por contraindicações ou falha de > 3 ciclos de tratamento). 
Os bebês foram categorizados como: PCA hemodinamicamente significativa tratada (PCAhs, n  = 52, 30,4%), PCA não tratada (PCAnt, n  = 54, 31,6%) e sem PCA (sem PCA, n  = 65, 38,0%). 
O fechamento definitivo da PCA foi definido como ausência na ecocardiografia, confirmada em todos os exames subsequentes (mínimo de 2 ecocardiogramas de acompanhamento com intervalos de ≥ 1 semana). Caso ocorresse reabertura, a data de fechamento era redefinida
Avaliações do Neurodesenvolvimento

Todos os bebês com idade gestacional ≤ 32 semanas são submetidos rotineiramente a ressonância magnética cerebral na idade equivalente ao termo (3 Tesla, Skyra, Siemens). 
O Escore Total de Anormalidades (ETA), originalmente desenvolvido por Kidokoro et al. [ 13 ] e modificado por Dewan et al. [ 14 ], avalia lesões e desenvolvimento cerebral em uma escala de 0 a 32 pontos. Medidas quantitativas adicionais incluíram a largura biparietal, a distância inter-hemisférica e o diâmetro transcerebelar (DTC). Todas as medidas foram realizadas por dois investigadores, que desconheciam o status de PCA.

A pontuação de otimização motora do movimento geral - Revisada (MOS-R) foi avaliada entre 8 e 16 semanas de idade corrigida por dois avaliadores certificados avançados [ 15 ]. 
Os resultados do neurodesenvolvimento foram avaliados usando as Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e da Primeira Infância III (Bayley-III) entre 22 e 26 meses de idade corrigida [ 16 ].
RESULTADOS
Características dos Pacientes
A coorte incluiu 171 bebês (47 múltiplos) com idade gestacional mediana de 29,7 semanas (intervalo interquartil [IQR] 27,6–31,0) e peso ao nascer mediano de 1,23 kg (IQR 0,90–1,52). 
Os bebês do sexo masculino representaram 48,5% da coorte. O tempo de internação hospitalar variou de 20 a 181 dias (mediana de 54 dias, IQR 39–83), com idade gestacional mediana na alta de 38 semanas (IQR 36–39).

Os bebês com PCA hemodinamicamente significativa apresentaram idade gestacional mediana significativamente menor (27,2 semanas, intervalo interquartil [IQR] 25,4–28,4) em comparação com aqueles com PCA não hemodinamicamente significativa (30,1 semanas, IQR 28,8–30,9; p  < 0,001) e sem PCA (30,9 semanas, IQR 29,5–31,4; p  < 0,001). O peso ao nascer seguiu o mesmo padrão: PCA hemodinamicamente significativa 0,86 kg (IQR 0,64–1,10), PCA não hemodinamicamente significativa 1,41 kg (IQR 1,04–1,61), sem PCA não hemodinamicamente significativa 1,40 kg (IQR 1,14–1,66); com diferenças significativas entre PCA hemodinamicamente significativa versus PCA não hemodinamicamente significativa e PCA hemodinamicamente significativa versus sem PCA ( p  < 0,001). 
A idade gestacional e o peso ao nascer não diferiram significativamente entre os grupos ntPDA (persistência do canal arterial não tratada) e noPDA (sem persistência do canal arterial) ( p  = 0,29 e p  = 1,00, respectivamente). O grupo hsPDA (persistência do canal arterial hemodinamicamente significativa) apresentou taxas mais elevadas de DBP (21,2%) em comparação com os grupos ntPDA (5,6%) e noPDA (1,5%; p  < 0,001), além de maior tempo de internação hospitalar (hsPDA: 86 dias (IQR 67–118), ntPDA: 50 dias (IQR 38–66), noPDA: 42 dias (IQR 31–60); p  < 0,001). Após ajuste para idade gestacional e peso ao nascer, o grupo com PDA não apresentou associação significativa com a taxa de DBP ( p  = 0,45).
A regressão logística binária identificou a idade gestacional (OR = 0,65 por semana, IC 95% 0,50–0,85, p  < 0,001), o peso ao nascer (OR = 0,92 por 100 g, IC 95% 0,87–0,97, p  = 0,002) e a DBP (OR = 4,24, IC 95% 1,52–11,78, p = 0,006) como fatores  independentemente associados à PCA hemodinamicamente significativa.
Resultados do Neurodesenvolvimento
A avaliação Bayley-III foi realizada aos 24 meses de idade corrigida (intervalo interquartil [IQR] 23–24). Não houve diferenças significativas entre os grupos com PCA nas escalas cognitivas ( p  = 0,82, n  = 103) ou de linguagem ( p  = 0,86, n  = 76). As escalas motoras analisadas nos três grupos mostraram uma tendência à significância ( p  = 0,06, n  = 102); comparações exploratórias post hoc pareadas não confirmaram diferenças significativas. A maior diferença observada foi de 7,2 pontos (PCA hemodinamicamente significativa vs. sem PCA, p  = 0,06), abaixo do limiar clinicamente significativo de 15 pontos. 
A análise de regressão linear multivariada não revelou correlação entre a duração da PCA e esses desfechos após o ajuste para idade gestacional e peso ao nascer no subgrupo com PCA hemodinamicamente significativa (escala cognitiva p  = 0,52, escala de linguagem p  = 0,78, escala motora p  = 0,65
O MOS-R não apresentou diferenças significativas ( p  = 0,53, n  = 126), com valores medianos de 22,0 (IQR 20,0–24,0), 21,0 (IQR 20,0–23,5) e 22,0 (IQR 21,0–24,0) nos grupos hsPDA, ntPDA e noPDA, respectivamente. 
Não foi observada correlação com a duração da PCA ( p  = 0,53) na regressão linear multivariável no subgrupo hsPDA após ajuste para idade gestacional e peso ao nascer 

Dados de ressonância magnética realizados com idade corrigida média de 40,1 semanas (intervalo interquartil [IQR] 40,0–40,3) estavam disponíveis para 122–133 pacientes, dependendo do parâmetro específico analisado. Apenas o diâmetro transverso do canal arterial (DTC) apresentou diferença significativa entre os grupos ( p  = 0,004, n  = 129): PCA hemodinamicamente significativa 52,2 mm (IQR 49,9–54,3), PCA não hemodinamicamente significativa 53,8 mm (IQR 51,7–55,7), sem PCA 54,1 mm (IQR 52,2–55,9). A análise post hoc por grupos revelou DTC significativamente menor em pacientes com PCA hemodinamicamente significativa em comparação com pacientes sem PCA ( p  = 0,004, IC 95% para a diferença 1,0–3,4 mm). O diâmetro anteroposterior do canal arterial (DAP) ( n  = 133) não apresentou associação com o status da PCA ( p  = 0,07 ).
 Na regressão linear multivariável no subgrupo hsPDA, a duração da PCA não foi associada independentemente ao TCD - diâmetro transcerebelar na ressonância magnética na idade equivalente ao termo ( p  = 0,17) ou ao TAS - Pontuação total de anormalidades na ressonância magnética na idade equivalente ao termo  ( p  = 0,87) após ajuste para idade gestacional e peso ao nascer. Para o TCD, o peso ao nascer foi o único preditor significativo ( p  = 0,004); para o TAS, a idade gestacional foi o único preditor significativo ( p  = 0,02). 
Embora os lactentes com lesão cerebral grave (HIV ≥ grau III e cistos periventriculares) tenham sido excluídos do estudo, observou-se uma tendência numérica para taxas mais elevadas de HIV ≤ grau II detectadas por ressonância magnética na idade equivalente ao termo em imagens ponderadas por susceptibilidade (SWI) no grupo hsPDA (22,7%) em comparação com o grupo ntPDA (12,5%) e o grupo noPDA (8,2%). Essa diferença não atingiu significância estatística ( p  = 0,13). 
No grupo com PCA hemodinamicamente significativa (PCAhs), os bebês com hemorragia intraventricular (HIV) ≤ grau II (10 de 44 bebês com ressonância magnética disponível) apresentaram duração mediana da PCA significativamente maior em comparação com aqueles sem HIV (88 dias [intervalo interquartil [IIQ] 26,3–221,3] versus 7 dias [IIQ 5–65]; p  = 0,01). Essa diferença não foi observada no grupo com PCA não sintomática ( p  = 0,48). Dentro do grupo com PCAhs, a regressão logística binária não ajustada mostrou que uma maior duração da PCA estava significativamente associada a uma maior frequência de HIV ≤ II° detectada por ressonância magnética com SWI (OR 1,01 por dia, IC 95% 1,00–1,02, p  = 0,02). Após ajuste para idade gestacional e peso ao nascer, essa associação permaneceu com um efeito estável (OR ajustado 1,01 por dia, IC 95% 1,00–1,02, p  = 0,05), enquanto nem a idade gestacional ( p  = 0,28) nem o peso ao nascer ( p  = 0,51) foram preditores independentes (Tabela  S5 ). O modelo ajustado explicou 41,9% da variância na ocorrência de IVH ( R² de Nagelkerke  = 0,42) e classificou corretamente 86,4% dos casos. O teste de Hosmer-Lemeshow indicou bom ajuste do modelo ( χ² (8) = 5,46, p < 0,001) . = 0,71). Essa associação não pôde ser confirmada ao investigar a IVH detectada por ultrassom ( p  = 0,19) ou ao analisar a coorte ntPDA separadamente ( p  = 0,93). Não houve correlação entre a duração da PDA no grupo hsPDA e a gravidade da IVH nas sequências SWI de RM (1/44 apresentava depósitos de hemossiderina ou cistos pós-hemorrágicos na incisura caudotalâmica, 9/44 apresentavam depósitos de hemossiderina fora da incisura, ao longo da parede ventricular sem dilatação ventricular).

3.3 Resultados do tratamento

O fechamento espontâneo do canal arterial ocorreu em 94,4% (51/54) dos pacientes com PCA não transitória, com um tempo mediano de fechamento de 38 dias de vida (intervalo interquartil [IQR] de 13 a 128 dias, variação de 3 a 660 dias). Em três pacientes, a PCA permaneceu aberta no último acompanhamento, aos 22 meses de idade. Entre os pacientes com PCA heterotópica, 29 (55,8%) obtiveram fechamento após tratamento farmacológico, com um tempo mediano de fechamento de 5 dias (IQR de 5 a 9 dias, variação de 4 a 34), enquanto 5,8% necessitaram de ligadura cirúrgica (esses 3 pacientes foram operados nos dias 30, 42 e 71 de vida, respectivamente). Nos 20 pacientes restantes (38,5%), o fechamento espontâneo ocorreu durante o acompanhamento, com uma idade mediana de 146 dias (IQR de 86 a 217 dias, variação de 58 a 456 dias).

O tratamento farmacológico incluiu indometacina em 43 casos (82,7%), ibuprofeno em 11 casos (21,2%) e paracetamol em 9 casos (17,3%). Dez pacientes receberam mais de um agente farmacológico. A duração do tratamento medicamentoso variou de 2 a 29 dias (mediana de 2 dias, intervalo interquartil de 3 a 6,8 dias).
EM RESUMO:

O grupo com PCA hemodinamicamente significativa apresentou lactentes com menor idade gestacional e peso ao nascer, maiores taxas de displasia broncopulmonar e maior tempo de internação (todos com p < 0,001). O diâmetro transcerebelar diferiu significativamente entre os grupos (p = 0,004). A duração da PCA mostrou associação estatística com hemorragia intraventricular (HIV) ≤ II° detectada por ressonância magnética no subgrupo com PCA hemodinâmica (OR 1,01 por dia, p = 0,05). 
A análise multivariada não confirmou nenhum impacto significativo do grupo ou da duração da PCA nos desfechos neurodesenvolvimentais após ajuste para fatores de confusão.

DISCUSSÃO
Este estudo investigou a relação entre a persistência do PCA e os resultados do desenvolvimento neurológico em bebês prematuros submetidos a tratamento restritivo
O desenvolvimento cerebelar é particularmente vulnerável em bebês prematuros e a redução do volume na idade equivalente ao termo persiste, tornando esse parâmetro importante para o prognóstico neurológico [ 17 ]. A redução do DTC tem sido associada a movimentos gerais patológicos [ 18 ] e a um Índice de Desenvolvimento Mental mais baixo nas Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil II e III [ 19 ] em bebês muito prematuros. 
A análise baseada em grupos em nosso estudo revelou diferenças significativas no DTC entre os grupos com PCA, com um gradiente claro: PCA hemodinamicamente significativa < PCA não idiopática < sem PCA; mas nenhuma diferença no MOS-R ou em quaisquer escalas ou subescalas da Bayley-III. Isso pode refletir o momento da medição na idade equivalente ao termo, antes do crescimento compensatório, ou sugerir que reduções modestas no tamanho do cerebelo não se traduzem necessariamente em comprometimento funcional aos 2 anos. Um acompanhamento mais longo pode revelar efeitos tardios. 
Ao examinar a duração da PCA como um preditor contínuo por meio de análise de regressão múltipla, não foram encontradas associações significativas com quaisquer desfechos de neurodesenvolvimento, tanto na coorte completa quanto no subgrupo hsPDA (PCA hemodinamicamente significativa). Com poder estatístico adequado (90%) para detectar diferenças clinicamente significativas de 15 pontos, o estudo não encontrou efeitos relacionados à PCA que excedessem esse limiar. Nossos achados contrastam com os de Lemmers et al. [ 10 ] e Kikuchi et al. [ 11 ], que relataram associações significativas entre a duração da PCA e desfechos neurológicos, especificamente redução do TCD, provavelmente devido a diferenças na filosofia de tratamento e na população estudada.

Embora a análise de regressão logística binária, após ajuste para idade gestacional e peso ao nascer, tenha mostrado uma associação estatística entre a duração da PCA e a hemorragia intraventricular (HIV) leve detectada por ressonância magnética no subgrupo com PCA hemodinamicamente significativa (PCAhs) (OR 1,01, IC 95% 1,00–1,02, p  = 0,05), a relevância clínica desse achado é provavelmente limitada. O intervalo de confiança mal exclui a unidade e a magnitude do efeito é mínima (aumento de 1% na probabilidade por dia). Além disso, essa associação foi detectável apenas para HIV diagnosticada por ressonância magnética — e não por ultrassonografia craniana, método padrão de triagem clínica —, sugerindo que ela pode refletir micro-hemorragias subclínicas sem impacto funcional, corroborado pela ausência de correlação entre a gravidade da HIV (HIV ≤ GRAU II) e a duração da PCA, e pela ausência de diferenças nos desfechos de desenvolvimento neurológico. 
A relação com a duração da PCA também não foi observada na coorte com PCA não significativa. Recém-nascidos com hemorragia intraventricular (HIV) grave ≥ grau III, hemorragia intracerebral e leucomalácia periventricular (LPV) foram excluídos do estudo devido aos seus desfechos neurológicos inerentemente piores, gênese multifatorial e pequeno número em nossa coorte. Entre os casos restantes, a gravidade da HIV detectada por ressonância magnética não se correlacionou com a duração da persistência do canal arterial (PCA). Corroborando essa interpretação, a gravidade da HIV está incorporada ao escore de gravidade da HIV (TAS), que não apresentou associação com nenhum dos grupos de PCA ou com a duração da PCA.

Nossa abordagem de tratamento restritivo, com altas taxas de tratamento farmacológico e baixas taxas de intervenção cirúrgica (5,8%) em PCA hemodinamicamente significativa, não foi associada a comprometimento do desenvolvimento neurológico em lactentes com ou sem IVH leve. Esses resultados estão de acordo com as Diretrizes recentes que apoiam o manejo conservador da PCA. 


O relatório clínico de 2025 da Academia Americana de Pediatria enfatizou que o tratamento precoce de rotina não melhora os desfechos [ 1 ]. Nossos achados também estão de acordo com a recente metanálise de Buvaneswarran et al. [ 20 ], que demonstrou que o tratamento ativo da PCA durante as duas primeiras semanas aumentou o risco de morte ou DBP grave (RR 1,10, IC 95% 1,01–1,19) em comparação com o manejo expectante.
As principais limitações incluem viés temporal ao longo do período de estudo de seis anos, viés de seleção por incluir apenas sobreviventes, tamanho amostral pequeno e um período de acompanhamento limitado a 2 anos. Nossa análise revelou que os bebês com PCA hemodinamicamente significativa que necessitaram de tratamento eram sistematicamente mais imaturos e apresentavam maiores taxas de comorbidades. Isso representa um clássico "viés de indicação", em que as decisões de tratamento são influenciadas por fatores que afetam os desfechos independentemente. Além disso, o momento do fechamento da PCA não foi determinado por ecocardiografia estruturada de rotina, mas sim por exames clinicamente indicados ou de rotina na alta hospitalar ou durante consultas de acompanhamento. A exclusão de bebês com hemorragia intraventricular grave (≥ grau III), hemorragia intracerebral e leucomalácia periventricular introduz um viés de seleção que pode subestimar a morbidade associada à PCA. Embora necessário para isolar os efeitos independentes da PCA nesta pequena coorte, essa abordagem exclui os bebês mais gravemente afetados, nos quais a PCA prolongada pode ter contribuído para lesão cerebral por meio da instabilidade hemodinâmica.

Nossos achados, portanto, aplicam-se especificamente a bebês prematuros sem lesão cerebral grave e não podem ser extrapolados para bebês com hemorragia intraventricular (HIV) ≥ grau III, hemorragia intracerebral ou leucomalácia periventricular (LPV). A associação observada entre a duração da persistência do canal arterial (PCA) e HIV leve no subgrupo com PCA hemodinamicamente significativa poderia ter sido mais pronunciada se casos graves tivessem sido incluídos.

A pesquisa futura deve se concentrar em definições padronizadas para PCA hemodinamicamente significativa, integração de biomarcadores bioquímicos que podem prever a persistência da PCA e a resposta ao tratamento [ 21 ], estudos prospectivos multicêntricos com protocolos de monitoramento padronizados e tamanhos de amostra maiores com um espectro completo de gravidade da lesão cerebral, acompanhamento prolongado até a idade escolar e investigação de subgrupos específicos com maior probabilidade de se beneficiarem da intervenção.
CONCLUSÃO
Embora tenha surgido uma associação entre a duração da PCA e a hemorragia intraventricular leve detectada por ressonância magnética no subgrupo com PCA hemodinamicamente significativa (PCAhs), a duração da PCA em si não previu, de forma independente, desfechos neurodesenvolvimentais adversos quando considerados os fatores de confusão. A redução observada no Doppler transcraniano (DTC) no grupo com PCAhs pareceu ser mediada pela idade gestacional e comorbidades associadas, particularmente a displasia broncopulmonar. 
Em nossa coorte de prematuros sem lesão cerebral grave, o manejo restritivo da PCA e, consequentemente, uma maior duração da PCA não estiveram associados a comprometimento do desenvolvimento neurológico até os dois anos de idade corrigida. No entanto, a natureza observacional deste estudo impede inferências causais, sendo necessários ensaios clínicos randomizados prospectivos para estabelecer estratégias de tratamento ideais.

A complexidade dos fatores que influenciam o desenvolvimento neurológico em bebês prematuros ressalta a necessidade de pesquisas contínuas que incorporem ferramentas de avaliação padronizadas, integração de biomarcadores e períodos de acompanhamento prolongados.
ABSTRACT

Aim

Optimal treatment strategies for patent ductus arteriosus (PDA) and their impact on neurodevelopmental outcomes remain controversial. This study investigates the influence of PDA duration on neurodevelopment under a restrictive treatment approach.

Methods

Retrospective single-center study of 171 preterm infants ≤ 32 weeks gestation with echocardiographically-identified PDA (treated hemodynamically significant PDA—hsPDA, untreated PDA—ntPDA) or no PDA. Assessments included cerebral MRI at term-equivalent age, General Movement Assessment at 8–16 weeks and Bayley Scales of Infant Development III at 22–26 months corrected age. Infants with severe IVH ≥ III° were excluded a priori to isolate PDA effects without major brain injury.

Results

The hsPDA group represented infants with lower gestational age and birth weight, higher rates of bronchopulmonary dysplasia and longer hospitalization (all p < 0.001). Transcerebellar diameter differed significantly between groups (p = 0.004). PDA duration showed a statistical association with MRI-detected IVH ≤ II° in the hsPDA subgroup (OR 1.01 per day, p = 0.05). Multivariate analysis did not confirm any significant impact of PDA group or duration on neurodevelopmental outcomes after adjusting for confounders.

Conclusion

Gestational age and comorbidities, rather than longer PDA duration, determined neurodevelopmental outcomes in our cohort of very preterm infants without severe brain injury.

RESUMO
Objetivo: As estratégias de tratamento ideais para a persistência do canal arterial (PCA) e seu impacto no desenvolvimento neurológico ainda são controversos. Este estudo investiga a influência da duração da PCA no desenvolvimento neurológico sob uma abordagem de tratamento restritiva.

Métodos: Estudo retrospectivo unicêntrico com 171 recém-nascidos prematuros com ≤ 32 semanas de gestação com PCA identificada por ecocardiografia (PCA hemodinamicamente significativa tratada - PCAhs, PCA não tratada - PCAnt) ou sem PCA. As avaliações incluíram ressonância magnética cerebral na idade equivalente ao termo, avaliação do movimento geral entre 8 e 16 semanas e Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil III entre 22 e 26 meses de idade corrigida. Recém-nascidos com hemorragia intraventricular grave ≥ grau III foram excluídos a priori para isolar os efeitos da PCA sem lesão cerebral importante.

Resultados: O grupo com PCA hemodinamicamente significativa apresentou lactentes com menor idade gestacional e peso ao nascer, maiores taxas de displasia broncopulmonar e maior tempo de internação (todos com p < 0,001). O diâmetro transcerebelar diferiu significativamente entre os grupos (p = 0,004). A duração da PCA mostrou associação estatística com hemorragia intraventricular (HIV) ≤ II° detectada por ressonância magnética no subgrupo com PCA hemodinâmica (OR 1,01 por dia, p = 0,05). A análise multivariada não confirmou nenhum impacto significativo do grupo ou da duração da PCA nos desfechos neurodesenvolvimentais após ajuste para fatores de confusão.

Conclusão: A idade gestacional e as comorbidades, e não a duração prolongada do PCA (persistência do canal arterial), determinaram os resultados do desenvolvimento neurológico em nossa coorte de bebês muito prematuros sem lesão cerebral grave.
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O QUE ESSE ESTUDO NOS TRAZ
Objetivo Principal

O estudo buscou investigar se o tempo de duração da Persistência do Canal Arterial (PCA) — um problema cardíaco comum em prematuros — afeta o desenvolvimento neurológico de bebês quando os médicos adotam uma abordagem de tratamento restritiva/conservadora (ou seja, evitando tratamentos agressivos ou cirúrgicos, a menos que seja estritamente necessário).

Metodologia

· Participantes: Foram avaliados 171 bebês muito prematuros (nascidos com 32 semanas de gestação ou menos).

· Divisão dos Grupos: Os bebês foram classificados em três grupos: os com PCA tratada e significativa (hsPDA), os com PCA não tratada (ntPDA) e os sem PCA.

· Isolamento de Variáveis: Para garantir que os resultados refletissem apenas o impacto do canal arterial aberto, bebês com lesões cerebrais graves prévias foram excluídos do estudo.

· Acompanhamento: O desenvolvimento foi avaliado através de ressonâncias magnéticas (RM) e testes motores e cognitivos (como a Escala Bayley-III) aplicados quando as crianças atingiram entre 22 e 26 meses de idade corrigida.

 Descobertas e Resultados

· Perfil dos Pacientes Graves: O grupo que precisou de tratamento para PCA geralmente era composto pelos bebês menores (menor peso e idade gestacional) e com mais complicações gerais, como displasia broncopulmonar e maior tempo de internação.

· Impacto Neurológico Real: Embora exames tenham mostrado diferenças pontuais (como no diâmetro transcerebelar), a análise aprofundada dos dados provou que a presença ou a duração prolongada da PCA não teve um impacto significativo no neurodesenvolvimento final da criança.

 Conclusão e Implicação Clínica

O estudo conclui que os fatores que realmente determinam o sucesso do desenvolvimento neurológico dessas crianças são a idade gestacional ao nascer e as comorbidades associadas, e não o tempo que o canal arterial levou para fechar.

Portanto, manter uma conduta terapêutica conservadora (restritiva) para a PCA é seguro e não compromete o desenvolvimento neurológico e motor das crianças avaliadas aos dois anos de idade.
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Conduta expectante versus medicação para persistência do canal arterial (PCA) em bebês prematuros.
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Expectant Management vs Medication for Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants: The PDA Randomized Clinical Trial.Laughon MM, Thomas SM, Watterberg KL, Kennedy KA et alJAMA. 2025 Dec 9:e2523330. doi: 10.1001/jama.2025.23330. Online ahead of print.PMID: 41364689.
Realizado por Paulo R. Margotto.

Estudo clínico multicêntrico recente (dezembro de 2025) avaliou se a conduta expectante (observação) seria superior ao tratamento ativo (medicamentos como paracetamol, ibuprofeno ou indometacina) em bebês extremamente prematuros (22 semanas e 0 dias e 28 semanas e 6 dias com PCA hemodinamicamente significativa).

 Os principais achados indicam que não houve diferença significativa na incidência combinada de morte ou displasia broncopulmonar (DBP) entre os dois grupos,. Entretanto, os dados revelaram que a sobrevida foi significativamente maior no grupo de conduta expectante, que apresentou uma taxa de óbito de 4,1% contra 9,6% no grupo tratado ativamente. 
Devido a essa preocupação com a segurança e à falta de benefícios comprovados (futilidade), o ensaio foi interrompido precocemente (PARA CADA 20 BEBÊS TRATADOS, UM VAI Á ÓBITO!) 
As fontes destacam ainda que o tratamento ativo foi associado a um risco maior de infecções que resultaram em óbito (3,8% vs. 0,8%). 
Em suma, as evidências sugerem que a abordagem de “esperar para ver” é mais segura, pois o fechamento farmacológico imediato não melhora os resultados clínicos e pode aumentar a mortalidade.
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                                                          Paulo R. Margotto
          Em resumo, as morbidades associadas ao canal arterial, como hemorragia pulmonar, hipotensão arterial refratária, hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante levar-nos-iam a conduta simplicista de fechar todos os canais. No entanto, as evidências mostram que os resultados desta conduta podem ser piores com o tratamento agressivo, principalmente com o tratamento cirúrgico precoce, levando ao aumento de enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar, além de outras complicações relacionadas ao neurodesenvolvimento.
             A identificação precoce de canais arteriais hemodinamicamente significativos (a definição de significância hemodinâmica varia devido ao uso diferente de critérios ecocardiográficos e à incerteza sobre o papel dos biomarcadores)  em recém-nascidos pré-termos extremos (RN<28 semanas) em combinação  associados a achados clínicos relevantes, possibilita selecionar os recém-nascidos com maior possibilidade de tratamento e com menor risco de morbidades, principalmente, com menores taxas de hemorragia pulmonar e possivelmente, menor incidência de displasia broncopulmonar.
             No tratamento farmacológico, surge nova opção quando não é possível o uso de antiinflamatórios não-esteroidais (indometacina, ibuprofeno), como o paracetamol, que atua inibindo o sítio da peroxidase do complexo prostaglandina H2 sintetase, sem os efeitos adversos daqueles. 
No pós-operatório da ligação cirúrgica do canal arterial, o neonatologista deve estar atento às complicações hemodinâmicas associadas a síndrome cardíaca pós-ligação, conhecendo a fisiopatologia para a melhor opção terapêutica. 
Mais atualmente  a ligadura cirúrgica diminuiu expressivamente para 14,4%, enquanto  o TCPC* (fechamento transcateter da PCA )  para 84,8% dos fechamentos definitivos. 
Uma mudança de paradigma resultou em diminuição do uso de tratamentos para fechamento da PCA em alguns Centros. Esta abordagem cita a falta de melhora nos desfechos respiratórios e neurodesenvolvimento de curto e longo prazo como um argumento. 
Não há nenhum tópico controverso no campo neonatal como a abordagem da PCA e seu gerenciamento. Este continua sendo um dos tópicos mais controversos no cuidado de bebês prematuros.

Paulo R. Margotto
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