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RESUMO

Objetivo: Caraterizar o nimero e métodos de fechamento de
canal arterial durante 16 anos numa maternidade de nivel tercirio.
Métodos: Estudo retrospetivo de nascidos entre 01 de janeiro
de 2003 a 31 de dezembro de 2018 submetidos a fechamento
do canal arterial por métodos farmacoldgico, cirtirgico e/ou
percutdneo. Avaliaram-se idade gestacional, sexo, peso ao
nascimento, nimero de fechamentos por ano e método utilizado.
Aferiram-se as taxas de sucesso de método farmacoldgico e
de mortalidade e sua associacdo com peso ao nascer, farmaco
utilizado e insucesso do fechamento.

Resultados: Verificaram-se 47.198 recém-nascidos, 5.156 prematuros,
dos quais 325 com canal arterial patente, sendo 106 com indicacao
para fechamento (idade gestacional mediana 27 semanas, peso
<1000 gem 61%). Verificou-se diminuicdo do nimero de fechamentos
ao longo dos anos, sobretudo a partir de 2010. O fechamento ocorreu
em 62% apds primeiro ciclo de tratamento farmacolégico e em
74% ap6s segundo. Apds insucesso farmacoldgico, 12 realizaram
ligadura cirdrgica e dois, fechamento percutdneo. Houve indicacdo
de ligadura cirdrgica exclusiva em quatro. O ibuprofeno substituiu a
indometacinaem 2010. O acetaminofen foi usado em trés doentes.
A mortalidade nos 106 pacientes foi de 12%, associando-se ao
peso ao nascer (13/65 <1000 vs. 0/41 >1000 g; p=0,002) e a falha
do primeiro ciclo de tratamento farmacoldgico (13/27 com falha
vs. 0/75 com sucesso; p<0,001).

Conclusdes: Consenso nacional de 2010 para diagnéstico e
tratamento do canal arterial nos prematuros levou a diminuicdo do
numero de fechamentos desse canal. O fechamento farmacolégico
foi o método mais utilizado, seguido da ligadura cirlrgica. Peso
<1000 g e falha no primeiro ciclo de fechamento farmacolédgico
se associaram a maior mortalidade.

Palavras-chave: Canal arterial persistente; Recém-nascido
prematuro; Ibuprofeno; Acetaminofen; Neonatologia.

ABSTRACT

Objective: To characterize the number and methods of closure
of Persistent Ductus Arteriosus (PDA) over a span of 16 yearsin
a third level maternity hospital.

Methods: Retrospective study of neonates born between January
2003 and Deccember 2018, who underwent ductus arteriosus
closure by pharmacological, surgical and/or transcatheter
methods. Gestational age, birth weight, number and methods
of closures per year were evaluated. The success rate of the
pharmacologic method was calculated, as well as the mortality
rate. The association between mortality and birthweight, treatment
used and treatment failure was explored.

Results: There were 47,198 births, 5,156 were preterm, 325 presented
PDA and 106 were eligible for closure (median gestational age —
27 weeks, birthweight <1000 g— 61%). Frequency of PDA closure
decreased during the study period, especially starting in 2010.
Success rate with pharmacologic treatment was 62% after the first
cycle and 74% after the second. After drug failure, 12 underwent
surgical ligation and two underwent transcatheter closure. Exclusive
surgical ligation was indicated in four infants. Ibuprofen replaced
indomethacinin 2010, and acetaminophen was used in three infants.
Among the 106 infants, hospital mortality was 12% and it was
associated with birthweight <1000 g (13/65 <1000 vs. 0/41>1000g;
p=0.002) and with failure in the first pharmacologic treatment cycle
(13/27 with failure, vs. 0/75 without failure; p<0.001).
Conclusions: The national consensus published in 2010 for
the diagnosis and treatment of PDA in preterm infants led to a
decrease in the indication for closure. Pharmacological closure was
the method of choice, followed by surgical ligation. Birthweight
<1000 g and first cycle of pharmacologic treatment failure were
associated with higher mortality.

Keywords: Ductus arteriosus, patent; Infant, premature; Ibuprofen;
Acetaminophen; Neonatology.
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Fechamento do canal arterial patente

INTRODUCAO

O canal arterial (CA) é uma comunicagio existente entre as arté-
rias aorta e pulmonar. Durante o periodo fetal, permite a passa-
gem de sangue oxigenado proveniente da placenta materna e a
circulagdo sistémica, condicionado pela elevada resisténcia vas-
cular pulmonar existente durante esse periodo.! Apds o nasci-
mento, o aumento da pressio parcial arterial de oxigénio (PaO,)
e a diminuigio das prostaglandinas (PG) circulantes induzem
uma constri¢io da parede média do CA.? Nos recém-nascidos
(RN) de termo, o CA oclui habitualmente até 48h apés o nas-
cimento. O nio fechamento do CA as 72h de vida ¢ chamado
de persisténcia do canal arterial (PCA).> Nos RN prematuros a
prevaléncia de PCA ¢ superior e, quando hemodinamicamente
significativa, estd associada a maiores taxas de mortalidade e
comorbilidades, especialmente hemorragia pulmonar, displasia
broncopulmonar, hemorragia intraventricular cerebral e ente-
rocolite necrosante,* comparativamente a prematuros sem PCA
ou com PCA nio hemodinamicamente significante. No sétimo
dia de vida, 87% dos RN com 24 semanas de idade gestacional
(IG) e 64% dos RN com 27 a 28 semanas de IG mantém o canal
aberto.’ Existem alguns fatores de risco documentados para PCA,
tais como o aporte excessivo de fluidos intravenosos na primeira
semana de vida, a ruptura prolongada de membranas, a sepse ¢
a administragio de furosemida.' A abordagem e o tratamento
da PCA tém evoluido nos tltimos anos, existindo métodos de
fechamento farmacoldgicos,”® cirtirgicos’ e percutineos.'*!?

O objetivo primdrio deste trabalho foi avaliar a modifica-
¢do do nimero e dos métodos de fechamento de CA em RN
prematuros ao longo dos anos, na Unidade de Apoio Perinatal
Diferenciado (UAPD) de uma maternidade nivel trés, durante
um periodo de 16 anos. Como objetivos secunddrios, desta-
cam-se caraterizar essa amostra de prematuros, aferir as taxas
de sucesso de fechamento com indometacina e ibuprofeno e

avaliar associagbes com a mortalidade hospitalar.

METODO

Foram incluidos todos os RN prematuros nascidos numa
maternidade com UAPD entre 01 de janeiro de 2003 e 31 de
dezembro de 2018. Uma unidade desse tipo estd habilitada a
receber e tratar todos os RN de risco, independentemente da
IG, assim como realizar todos os tratamentos e procedimen-
tos, com excegdo de cirurgia neonatal e subespecialidades que
envolvam alta tecnologia. Dos nascidos na unidade, foram
excluidos todos os que nao apresentavam PCA. Entre os que
exibiam o quadro, eliminaram-se os que nio apresentavam canal
arterial hemodinamicamente significante, assim como os que
portavam outras doencas cardiacas congénitas concomitantes

ou sindromes genéticas associadas. Todos os doentes com PCA

hemodinamicamente significante (PCA-HS) foram submeti-
dos a tentativa de fechamento do canal por método farmaco-
l8gico, ligadura cirtirgica ou via percutinea. Os fechamentos
de CA por ligadura cirtirgica foram realizados na Unidade de
Cuidados Intensivos Pedidtricos (UCIP) do mesmo centro hos-
pitalar. Esses RN também foram incluidos no estudo.

O diagnéstico de PCA-HS foi realizado pelo cardiologista
pedidtrico, por meio de ecocardiografia transtordcica. Antes de
2010, esse diagndstico foi baseado na existéncia de PCA e evi-
déncia subjetiva de dilatagio de cavidades cardiacas esquerdas
na ecocardiografia transtordcica. Apds 2010, foram considera-
dos os critérios do consenso nacional para abordagem diagnds-
tica e terapéutica da PCA no RN pré-termo,'? nomeadamente:
didmetro minimo do CA >1,4 mm/kg de peso, fluxo esquerdo-
-direito nio restritivo no CA, relagio 4trio esquerdo/aorta >1,4,
fluxo diastdlico ausente ou retrégrado na aorta descendente.

Foram incluidos os fechamentos farmacolégicos por ligadura
cirtirgica e os por via percutdnea. Os farmacoldgicos utilizaram
a indometacina, o ibuprofeno ou o acetaminofen. O esquema
usado para a indometacina foi de trés doses de 0,2 mg/kg/dose
intravenosa (iv) a cada 12h. Para o ibuprofeno, uma dose de
10 mg/kg iv seguida de duas doses de 5 mg/kg iv com inter-
valos de 24h. Para o acetaminofen, o esquema aplicado foi de
15 mg/kg/dose de seis em seis horas, durante trés dias. A ligadura
cirtrgica foi aventada quando houve auséncia de resposta ao tra-
tamento farmacolégico. Foi considerada como primeira opgio
quando houve necessidade de outras cirurgias concomitantes ou
quando existiram contraindicagbes ao tratamento farmacolégico,
tais como oligtria, insuficiéncia renal aguda, trombocitopenia,
hemorragia ativa ou enterocolite necrosante. O fechamento per-
cutineo foi considerado quando se verificaram auséncia de res-
posta ao tratamento farmacolégico, contraindicagio cirtrgica e
peso superior a 1 kg. Os RN com PCA nio hemodinamicamente
significante, excluidos deste estudo, foram tratados com uma
abordagem conservadora, tal como o recurso  restri¢ao hidrica.

Todos os RN foram avaliados por ecocardiografia transtord-
cica pelo cardiologista pedidtrico apds o término do tratamento
escolhido. Depois da tentativa de tratamento farmacoldgico,
os RN que mantiveram critérios para PCA-HS foram subme-
tidos a nova tentativa de encerramento, conforme indicagées e
decisao médica multidisciplinar. Os RN que mantiveram PCA
nio hemodinamicamente significante foram abordados com
vigilincia e restri¢ao hidrica.

Para caraterizar a populagio, coletaram-se dados como
idade gestacional, sexo, peso ao nascimento e mortalidade.
Calcularam-se as taxas de sucesso de encerramento farmacoldgico
ap6s cada ciclo de tratamento farmacolégico, individualmente
para indometacina e ibuprofeno. Foram pesquisadas associa-
coes entre mortalidade e peso ao nascimento maior ou menor
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do que 1000 g, entre mortalidade e tipo de firmaco utilizado
e entre mortalidade e encerramento por ligadura cirdrgica.

A anilise estatistica foi efetuada com recurso ao programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) (IBM®, SPSS®
Statistics Inc., Chicago), versio 25.0. Para testar a normalidade
da amostra foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. As varidveis
continuas com distribui¢io normal foram descritas por meio de
média e desvio padrio e as varidveis continuas sem distribuigao
normal foram descritas com mediana e amplitude interquar-
til (AIQ). Para verificar associagoes entre a mortalidade e as
diversas varidveis, foram usados os testes do qui-quadradoe de
Fisher para a comparagio entre varidveis nominais. Resultados
foram considerados estatisticamente significativos se p<0,05.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo nasceram 47.198 RN na mater-

nidade, dos quais 5.156 (11%) foram prematuros. A relagio

agrupados em intervalo de idades gestacionais. Os RN com
menos de 28 semanas de IG e com CA tratado corresponderam
a 24% dos RN internados na UAPD com essa IG. Dos RN
com IG entre 28 e 32 semanas, em 4% se tentou fechar o CA,
enquanto no grupo com 33 a 37 semanas de IG apenas em
0,1% foi feita essa tentativa. A mediana do peso ao nascimento
foi de 940 g (AIQ 750:1500) e 61% tinham menos de 1000 g.

Dos 106 RN com CA tratado, em 88 foi tentada uma
abordagem exclusivamente farmacoldgica, em 12 foi realizada
ligadura cirdrgica apds a abordagem farmacoldgica inicial, em
quatro o fechamento foi exclusivamente por ligadura cirtir-
gica e, em dois, o fechamento foi percutineo apés tentativa de
encerramento farmacoldgico. Na Tabela 2 estao representados
os modos de fechamento realizados, por ano. Entre os 102 RN
em que se tentou o tratamento farmacoldgico, a indometacina
foi usada em 62, o ibuprofeno em 38 e o0 acetaminofen em trés
(um doente fez um primeiro ciclo com acetaminofen e um

entre o nimero de nascimentos totais ¢ de RN prematuros
nessa maternidade, por ano, estd demonstrada no Gréfico 1. 127
Foram internados na UAPD da maternidade 4.341 RN, entre 10 4
eles, 2.767 (64%) prematuros. Foram diagnosticados na UAPD
325 RN com PCA, dos quais 106 (33%) foram considerados % 8 1
hemodinamicamente significantes, com indica¢io para fecha- e 6
mento. No Gréfico 2 estd representado o nimero de RN sub- &
metidos ao fechamento de CA, independentemente do método, 3 4 |
por ano. Dos RN com CA tratados, 52% eram do sexo mascu-
lino. Todos os RN eram prematuros, sendo a mediana da IG 27
de 27 semanas (AIQ 26:29). A Tabela 1 mostra os pacientes 0 -—,——————
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B Nascimentos RN prematuros <28 249 61(24)
Figura 1 NUmero total de nascimentos e de [28-32] 1.077 43(4)
recém-nascidos prematuros, por ano, de 20033 2018, [33-36] 1.441 2(0,1)

na maternidade.

n: valor absoluto; PCA: persisténcia do canal arterial.
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segundo ciclo com ibuprofeno). Na Tabela 3 estd ilustrado o
uso de cada fdrmaco ao longo dos anos.

A taxa de fechamento apds o primeiro ciclo de terapéutica
farmacoldgica foi de 62%. Dos restantes 38, 26% faleceram
antes de tentar novo encerramento, 66% repetiram um segundo
ciclo e 8% prosseguiram para a ligadura cirdrgica. A taxa de
fechamento apés o segundo ciclo farmacolégico foi de 48%.
As taxas de fechamento apds o primeiro ciclo com a indometa-
cina e com o ibuprofeno foram de 67 e 59%, respetivamente.
No total, conseguiu-se fechar o canal em 74% dos doentes ao
fim de um ou dois ciclos de terapéutica exclusivamente farmaco-
l6gica. Dos trés doentes em que foi realizado o tratamento com
acetaminofen, um fechou ao fim de dois ciclos, um manteve o
CA aberto ao fim do primeiro ciclo e foi submetido a segundo
ciclo com ibuprofeno, e o terceiro faleceu ao fim de um ciclo.

O 6bito ocorreu em 13 (12%) RN, 11 deles no periodo neona-
tal. A mediana do dia de morte foi de 12 (AIQ 6:19). Verificou-se
associagao entre mortalidade e peso ao nascimento menor que
1000 g (13/65 <1000 vs. 0/41 1000 g; p=0,002) ¢ entre morta-
lidade e faléncia do primeiro ciclo de fechamento farmacolégico
(13/39 com faléncia do primeiro ciclo de fechamento farmaco-
l6gico, vs. 0/63 com sucesso do primeiro ciclo de fechamento
farmacolégico; p<0,001). Nio se observou relagio entre morta-
lidade e uso de indometacina (9/62 com indometacina vs. 4/40

sem indometacina; p=0,504), ibuprofeno (3/38 com ibuprofeno

Tabela 3 Farmacos usados no encerramento do canal
arterial, por ano.

5 0 0 5

2003

2004 9 0 0 9
2005 10 0 0 10
2006 9 0 0 9
2007 11 0 0 11
2008 1 0 0 11
2009 5 0 0 5
2010 2 9 0 11
2011 0 5 0 5
2012 0 3 0 3
2013 0 7 0 7
2014 0 2 0 2
2015 0 3 0 3
2016 0 4 0 4
2017 0 4 2 6
2018 0 1 1 2
Total | 62(61%) | 38(37%) | 3(3%) |, 03

(100%)

Tabela 2 NUmero de recém-nascidos submetidos a encerramento de canal arterial, por ano e por tipo de encerramento.
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vs. 10/64 sem ibuprofeno; p=0,362), paracetamol (1/3 com para-
cetamol vs. 12/99 sem paracetamol; p=0,339) ou ligacdo cirtr-
gica (0/16 com ligacao cirtirgica vs. 13/90 sem ligagio cirtirgica;
p=0,139). Entre as causas de morte neonatal, contabilizaram-se
cinco com hemorragia intraventricular cerebral, trés com hemor-

ragia pulmonar e trés com sepse ¢ faléncia de maltiplos érgaos.

DISCUSSAO

O tratamento da PCA nos RN prematuros tem sido tema de
debate e controvérsia desde hd muitas décadas.' Se, por um lado,
a PCA-HS tem sido associada a comorbidades graves,** também
os métodos de fechamento, independentemente do modo, nio
sdo isentos de riscos.'*'>'® Nem sempre existe consenso quanto
ao que confere melhor prognéstico para os RN, se esperar ou
fechar o CA. Sathanandam et al.,"” por meio de um estudo de
inquéritos, concluiu que os médicos cardiologistas pedidtricos
sdo mais a favor dos beneficios do fechamento do CA do que os
neonatologistas. Com o maior conhecimento da fisiopatologia
do CA, abordagens mais conservadoras tém emergido.'® Se nio
for feita qualquer tentativa de encerramento, a média do dia
de fechamento do CA num RN com menos de 26 semanas de
IG é de 71 dias, diminuindo para 13 dias se a IG for entre 26
e 28 semanas."”” No decorrer dos 16 anos do estudo, 106 doen-
tes foram considerados como tendo PCA-HS, sendo indicado o
fechamento. No entanto, 67% dos fechamentos ocorreram nos
primeiros oito anos. Tal como demonstrado no Griéfico 2, veri-
fica-se diminui¢io do niimero de fechamentos de CA ao longo
dos anos. Essa tendéncia ndo é apenas explicada pela diminuigio
do ntimero de nascimentos, conforme ilustrado no Grifico 1,
visto o nimero de nascimentos de RN prematuros ter-se man-
tido estdvel, o que também ¢ demonstrado no grafico. Sendo a
PCA-HS uma entidade que afeta RN prematuros, implicita-
mente, essa tendéncia é decorrente da conduta médica e nio da
diminuicio da natalidade. Tal abordagem mais conservadora
verifica-se essencialmente a partir de 2010, ou seja, na segunda
metade dos anos deste estudo. Em 2010, foi aprovado o consenso
nacional para abordagem diagndstica e terapéutica da PCA no
RN pré-termo," que, em 2012, passou a constituir uma norma
da Direcao-Geral de Satde (DGS).* O fato de apenas 33% dos
CA terem sido tratados apds 2010 mostra que essas diretrizes
tiveram impacto direto nas decisoes médicas. A exigéncia dos cri-
térios de diagndstico e as indicacdes precisas para a terapéutica
levaram ao menor niimero de diagndsticos de PCA-HS, resul-
tando em menor nimero de canais arteriais tratados.

Tal como demonstrado na Tabela 2, o fechamento farma-
colégico foi a primeira escolha na maioria dos casos. Em qua-
tro casos se recorreu diretamente A ligadura cirtirgica por

haver contraindica¢do a terapéutica com ibuprofeno, como a

trombocitopenia (n=2), ou serem os pacientes sujeitos a outra
cirurgia concomitante (n=2). Evitar o método cirtirgico como
primeira opgo tem por base as vérias complicacdes descritas,
tais como paralisia das cordas vocais e hipotensio pds-opera-
téria," paralisia do diafragma,* perturba¢io do neurodesenvol-
vimento,” pneumomediastino e quilotérax.’

Apesar de aparentemente mais indcua, a terapéutica farmacolé-
gica ndo é isenta de riscos. Em consequéncia, tem havido esforgos
no sentido de encontrar o firmaco que, para além de eficaz, seja o
mais seguro. Os resultados apresentados na Tabela 3 revelam que
aindometacina foi o medicamento de eleicio até o ano de 2010.
A partir desse ano, e coincidindo com a publicagio do consenso
nacional, esse firmaco foi substituido pelo ibuprofeno. Apesar da
eficicia semelhante entre essas duas medicagées,® a indometa-
cina tem sido associada a maior incidéncia de reacoes adversas
graves, tais como insuficiéncia renal aguda e cronica,? hiperca-
lemia, lesdes cerebrais e enterocolite necrosante.* Apds seis anos
de uso exclusivo de ibuprofeno, em 2017, no contexto de neces-
sidade de analgesia em RN com PCA-HS, surgiu o primeiro uso
de acetaminofen nessa patologia, tendo-se considerado benéfico
usar apenas um firmaco para ambas as finalidades. Virios estu-
dos tém mostrado que esse firmaco tem eficdcia semelhante &

67152527 mas com menor incidéncia de insufi-

do ibuprofeno,
ciéncia renal aguda, oliguria,” disfuncao plaquetar,® hemorragia
gastrintestinal, hiperbilirrubinemia® e enterocolite necrosante.’
Oncel et al.® reportou ainda nio existirem diferencas no prognds-
tico neurolégico aos 18 ¢ aos 24 meses. Nesse estudo, utilizou-se
apenas esse firmaco em trés doentes, sendo precoce tirar ilagoes.
A taxa de sucesso apés a terapéutica farmacoldgica foi de 62%
depois do primeiro ciclo terapéutico, subindo para 74% depois
do segundo. Os resultados apés o primeiro ciclo ficam aquém
do descrito na literatura."”” Uma possivel explicagao é o fato de,
neste estudo, a reabertura do canal arterial apds encerramento
farmacoldgico ter sido considerada como insucesso do tratamento
inicial e ndo como recidiva apés um encerramento de sucesso.
Apesar de a taxa de fechamento com a indometacina (67%) ter
sido ligeiramente superior aquela com o ibuprofeno (59%), essa
diferenca nio foi significante, uma vez que mais doentes fizeram
uso de indometacina do que de ibuprofeno.

Uma terceira abordagem possivel, que contorna as reagoes
adversas aos fdrmacos e as complicagoes cirtrgicas, ¢ o fecha-
mento percutineo do CA. Trata-se de um método de fechamento
j4 muito utilizado em criangas mais velhas, considerado mesmo
como primeira linha acima dos 6 kg.'”> Em 2011, Bentham
et al.”” relataram uma nova técnica de encerramento ecoguiado
em RN com muito baixo peso ao nascimento. Em consequén-
cia, esse método de encerramento ¢ cada vez mais uma opgio
vélida para RN prematuros, com taxas de sucesso reportadas
superiores a 80%.'"*® Apesar de possiveis complica¢oes, como
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embolizacio do dispositivo, tamponamento cardiaco e coartagio
da aorta iatrogénica,” os RN com fechamento percutineo tém
menor comprometimento cardiorrespiratério e melhoria mais
rdpida da funcio respiratéria, comparados aos RN com encer-
ramento cirtirgico.'* Na UAPD em questio, foi usado o método
percutineo para encerramento do CA em dois RN, ambos apés
dois ciclos com ibuprofeno sem sucesso, sendo usado de forma
bem-sucedida o dispositivo Amplatzer Duct Occluder II AS.

A mortalidade foi de 13 (12%) RN, 11 (85%) no periodo
neonatal. Esses 6bitos ocorreram exclusivamente em doentes
com menos de 1000 g de peso ao nascimento (13/65 <1000 vs.
0/41 >1000 g; p=0,002) e exclusivamente em doentes em que
houve falha do primeiro ciclo de fechamento do CA (13/39 com
falha do primeiro ciclo de fechamento farmacolégico vs. 0/63
com sucesso do primeiro ciclo de fechamento farmacoldgico,
p<0,001). O fato de a taxa de sucesso ter melhorado de 62 para
74% do primeiro para o segundo ciclo mostra que vale a pena
a tentativa de um segundo ciclo, no entanto, nio ter fechado
A primeira tentativa parece ser indicador de mau prognéstico.
Entre as mortes neonatais, oito ocorreram apds patologia asso-
ciada 8 PCA-HS no RN prematuro: hemorragia cerebral (n=>5)
e hemorragia pulmonar (n=3). Apesar de serem patologias com
maior prevaléncia em pacientes com PCA-HS, elas nio ocor-
rem exclusivamente associadas & PCA-HS nessas idades gesta-
cionais. E importante ressaltar que doentes com extremo baixo
peso ao nascimento apresentam muitas comorbidades® e taxas
de mortalidade superiores® s de RN mais maduros. A existén-
cia da PCA-HS ¢é mais um contribuinte, nesses doentes, para a
sua instabilidade, sendo dificil atribuir a causa de morte exclu-
sivamente a um fator. Nio foi requerida necrépsia pelos pais em
nenhum dos casos, consequentemente, nio se pode considerar a
PCA-HS como causa de morte exclusiva nesses doentes, nem a
morte como reagdo adversa ao tratamento para encerramento.

Este trabalho apresenta as limitagoes inerentes ao fato de ser
um estudo retrospectivo. Em uma pesquisa com duragio de seis
anos podem ter ficado doentes omissos por erros de codificagio

ou perda de informagio. A possivel transferéncia de pacientes
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