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RESUMO

O objetivo deste estudo foi destacar o fechamento de canal arterial com uso
de ibuprofeno, destacando o que h&d em termos de contribui¢cdes na literatura
sobre esta temética. A metodologia adotada foi a revisdo da literatura. Com
base nos resultados encontrados, foi possivel observar que o ibuprofeno é
um medicamento com boa eficicia e seguranca na promocao do fechamento
de canal arterial em casos da persisténcia deste em recém-nascidos. Sua
eficacia foi comparada, na maioria dos estudos, aos mesmos indices
alcancados quando do uso da indometacina, mas seu grande diferencial é o
fato de ndo estar associado a ocorréncia de enterocolite necrosante, um
efeito colateral bastante comum e grave quando do uso da indometacina.
Ainda, o paracetamol tem sido muito utilizado e estudado nos Ultimos anos,
mas as evidéncias de sua efetividade ainda carecem de mais estudos,
especialmente a longo prazo. Assim, concluiu-se que o ibuprofeno
representa, na atualidade, o principal medicamento a ser usado nos casos da
necessidade de fechamento da persisténcia do canal arterial, por sua eficacia
e sua seguranca, com melhores resultados quando na administracé@o por via
oral.

PALAVRAS-CHAVE: Persisténcia do canal arterial. Persisténcia do ducto
arterial. Ibuprofeno. Indometacina.

INTRODUCAO

A incidéncia de persisténcia do canal arterial em nascidos a termo foi
estimada em 57 a cada 100.000 nascidos vivos, ao passo que a incidéncia
de PCA em neonatos prematuros pesando entre 501 e 1.500 g foi de
31%. Além disso, 55% das criancas que pesam 1.000 g ou menos (extremo
baixo peso ao nascer) foram descritas como portadoras de persisténcia de
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canal arterial sintomatica que, em Ultima instancia, precisa de tratamento
médico (YANG et al, 2013).

O canal arterial € um vaso que faz a comunicacao da artéria pulmonar
com a aorta no feto. Ainda, caracteriza-se por ser uma estrutura de grande
importancia nesse periodo da vida, pois uma maior por¢cao do débito
ventricular combinado passa através dessa comunicacdo a aorta
descendente e a placenta. Isso se deve ao maior volume ejetado pelo
ventriculo direito e a pequena quantidade de sangue direcionado aos
pulmdes (MIYAGUE, 2005).

Quando a crianca nasce prematuramente, observa-se a persisténcia
do canal arterial, que se mantem aberto por um periodo mais prolongado
(MIYAGUE, 2005).

Nestes casos, as consequéncias sdo 0 aumento do fluxo sanguineo
pulmonar acarretando edema pulmonar, isquemia dos musculos papilares
dos ventriculos, comprometimento do fluxo sanguineo cerebral e morte
(ANJOS et al, 2016).

Nestas situagdes, a intervencdo precoce é essencial e proporciona o
alcance de maiores taxas de sucesso (ANJOS, 2016).

No tratamento farmacol6gico é possivel o uso de antiinflamatérios
nao-esteroidais (indometacina, ibuprofeno) (MARGOTTO et al, 2015).

Em abril de 2006, o Ibuprofeno lisina (ibuprofeno) foi apresentado,
com a aprovacdo da Administracdo de Drogas e Alimentos dos Estados
Unidos, como um agente alternativo para o fechamento da PCA em neonatos
prematuros.10 Em diversos ensaios clinicos controlados e randomizados, o
ibuprofeno foi tdo eficaz quanto a indometacina na promog¢éo do fechamento
do canal, e teve menos efeito sobre as perfusdes renal, mesentérica e
cerebral (YANG et al, 2013).

No entanto, especialmente nos Ultimos anos, o uso de inibidores da
ciclooxigenase como indometacina e ibuprofeno no tratamento de
persisténcia do canal arterial vem sendo substituido por paracetamol devido
aos menores efeitos adversos aos recém-nascidos (ANJOS, 2016).

O objetivo deste estudo é destacar o fechamento de canal arterial
com uso de ibuprofeno, destacando o que ha em termos de contribui¢cdes na
literatura sobre esta tematica.

A metodologia adotada serd a revisdo da literatura.

REVISAO DE LITERATURA

Georgetti et al (2006) descreveram uma série de casos de recém-
nascidos prematuros, portadores de persisténcia do canal arterial, tratados
com ibuprofeno por via enteral. Os autores realizaram um estudo
retrospectivo de recém-nascidos com idade gestacional abaixo de 33
semanas e peso de nascimento abaixo de 15009 internados em um Hospital
Universitario. O diagnéstico clinico de persisténcia de canal arterial foi
confirmado por ecocardiografia bidimensional com doppler. Todos os
prematuros receberam uma dose de ataque de 10 mg/kg seguida de duas
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doses de 5 mg/kg de ibuprofeno com intervalo de 24 horas, por sonda
géstrica. Avaliaram-se 0 sucesso do tratamento e a frequéncia de efeitos
colaterais. Dos 108 recém-nascidos internados no periodo do estudo, 29
(26,8%) desenvolveram persisténcia de canal arterial. Destes, 17 (58,6%)
receberam um ciclo de ibuprofeno, 8 (27,6%) dois ciclos e 4 (13,7%), trés
ciclos, com taxa de fechamento do canal de 96,5%. Na conclusdo dos
autores, os resultados apresentados assemelham-se aos descritos na
literatura, levando em conta o uso do ibuprofeno administrado por via venosa.
Entretanto, para os autores, devido ao desenho do estudo e ao pequeno
namero de casos incluidos na presente pesquisa, o ibuprofeno por via enteral
ainda nao pode ser indicado de forma rotineira.

Fakhraee et al (2007) compararam a eficacia e seguranca do
ibuprofeno oral e indometacina oral para o tratamento de persisténcia de
canal arterial em prematuros. Um total de 36 lactentes (idade gestacional
inferior a 34 semanas) que tinham confirmado ecocardiograficamente a
persisténcia do canal arterial foram incluidos neste estudo. Os pacientes
foram aleatoriamente administrados com trés doses orais de indometacina
(0,2 mg / kg, em um intervalo de 24 horas) ou ibuprofeno (uma primeira dose
de 10 mg / kg, seguida em um intervalo de 24 horas por duas doses de 5 mg
/ kg cada) (n = 18 cada grupo). A taxa de fechamento ductal, efeitos
colaterais, complicagdes e o curso clinico das criancas foram registrados. Os
resultados apontaram que o canal arterial foi fechado em todos os 18
pacientes (100%) no grupo do ibuprofeno e em 15 (83,3%) pacientes no
grupo da indometacina. Nao houve diferengas significativas nos niveis séricos
de nitrogénio ureico e creatinina no sangue entre os dois grupos antes e apés
0 tratamento. Observou-se que enterocolite necrosante ocorreu em 3
pacientes no grupo indometacina e nenhum no grupo ibuprofeno. A taxa de
sobrevivéncia em 1 més apds o tratamento foi de 94% (17/18) em ambos 0s
grupos. Um lactente do grupo do ibuprofeno morreu de septicemia e um no
grupo da indometacina morreu em consequéncia da enterocolite necrosante.
Na conclusdo dos autores, o ibuprofeno oral é tdo eficaz quanto a
indometacina oral para o tratamento da persisténcia do canal arterial em
neonatos prematuros. Ainda, a terapia com ibuprofeno oral esta associada a
uma menor incidéncia de enterocolite necrosante.

Leite (2011) destacou uma revisdo sistematica que revelou que o
Ibuprofeno é efetivo no fechamento da persisténcia do canal arterial
comparado com placebo. Nenhuma diferenca estatisticamente significante na
efetividade do ibuprofeno comparado com indometacina foi encontrada.
Ainda, observou-se que o lbuprofeno reduziu o risco de enterocolite
necrotizante e teve menos efeitos negativos sobre a func¢édo renal. O
ibuprofeno também parece conferir beneficios quando comparado com a
indometacina no tratamento da PDA, porém o médico deve estar ciente que
ambas as drogas estdo associadas com efeitos adversos. Diante destas
consideragfes, os autores consideram que mais estudos sd0 necessarios
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para avaliar o efeito de longo prazo do ibuprofeno comparado com
indometacina no tratamento de prematuros com PDA.

Yang et al (2013) afirmaram que existem poucos relatérios publicados
com relacéo a eficacia do ibuprofeno via oral no tratamento da persisténcia
do canal arterial (PCA) em neonatos com extremo baixo peso ao nascer. Foi
feita a comparacao do ibuprofeno via oral com a indometacina intravenosa no
que diz respeito a eficacia e seguranca no tratamento de PCA em neonatos
com peso inferior a 1.000 g ao nascer. Os neonatos foram tratados tanto com
indometacina intravenosa quanto com ibuprofeno via oral. A taxa de
fechamento do canal, a necessidade de tratamentos adicionais, os efeitos
colaterais ou as complicac@es relacionadas ao medicamento e a mortalidade
foram comparados entre os dois grupos de tratamento. Participaram 26
neonatos que receberam indometacina e 22 que receberam ibuprofeno. A
taxa geral de fechamento do canal foi semelhante nos dois tratamentos: o
fechamento do canal ocorreu em 23 dos 26 neonatos (88,5%) no grupo
indometacina, e em 18 dos 22 neonatos (81,8%) no grupo ibuprofeno (p =
0,40). Nao houve diferencas significativas com relagcéo a efeitos colaterais ou
complicagbes adicionais. Concluiu-se que, em neonatos com neonatos com
extremo baixo peso ao nascer, o ibuprofeno via oral é tdo eficaz quanto a
indometacina intravenosa no tratamento da PCA. N&o foram observadas
diferencas entre os medicamentos no que diz respeito a seguranca.

Sivanandan et al (2013) compararam o tratamento para fechamento
da persisténcia do canal arterial (PCA) e eventos adversos (disfuncéo renal
aguda, enterocolite necrosante, perfuracdo intestinal espontéanea e
sangramento gastrointestinal) entre recém-nascidos prematuros que
receberam indometacina e ibuprofeno. Foi realizado um estudo retrospectivo
de avaliagdo da efetividade comparativa em recém-nascidos prematuros (<32
semanas) que receberam indometacina ou ibuprofeno para tratamento de
PCA sintomatica. Dos 124 bebés elegiveis, 54 receberam indometacina e 70
receberam ibuprofeno. A incidéncia geral de fechamento médico de PCA com
indometacina foi de 37/54 (68,5%), em comparagdo com 42/70 (60%) no
grupo de ibuprofeno. A proporgao de lactentes com ligacéo cirirgica de PCA
foi semelhante entre os dois grupos (18,5% em ambos os grupos). Nao houve
diferenca nas incidéncias de disfuncdo renal aguda, estagio de enterocolite
necrosante = 2, perfuragdo intestinal espontdnea e sangramento
gastrointestinal entre os grupos indometacina e ibuprofeno. Concluiu-se que
o ibuprofeno é tao eficaz quanto a indometacina no tratamento da PCA
sintomética em bebés prematuros. Observou-se ainda que ambos os agentes
tém efeitos adversos semelhantes e que a escolha de um agente sobre o
outro deve ser baseada na disponibilidade local e na preferéncia de dosagem.

Ohlsson et al (2013) buscaram determinar a eficacia e seguran¢a do
ibuprofeno no fechamento de PCA em recém-nascidos prematuros e / ou com
baixo peso ao nascer. O estudo comparou as seguintes combinacgfes: 1) uso
do ibuprofeno (intravenoso) comparado com placebo; 2) uso do ibuprofeno
(oral) em comparagcdo com placebo; 3) uso do ibuprofeno (oral ou
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intravenoso) comparado com outros inibidores da ciclo-oxigenase
(administrados via intravenosa ou oral); 4) ibuprofeno (oral) versus
indometacina (administrado via intravenosa ou oral); 5) ibuprofeno (oral)
versus ibuprofeno intravenoso; 6) dose alta versus dose padréo de ibuprofeno
intravenoso; 7) administracdo precoce versus expectante do ibuprofeno
intravenoso. O estudo caracterizou-se como revisdo de literatura, onde foram
incluidos ensaios clinicos randomizados ou quase-randomizados de
ibuprofeno para o tratamento de um PCA em recém-nascidos. Um total de 27
estudos foram incluidos nesta revisdo. Ao final, os autores chegaram a
conclusao de que o ibuprofeno é tdo eficaz quanto a indometacina no
fechamento de uma PCA e reduz o risco de enterocolite necrosante e
insuficiéncia renal transitéria. Dada a reducdo dos indices de enterocolite
necrosante, o ibuprofeno parece ser atualmente a droga de escolha. A
administragcdo oro-gastrica de ibuprofeno parece ser pelo menos téo eficaz
guanto a administragdo. Poucos pacientes foram incluidos em estudos que
avaliaram a eficicia de uma dose alta de ibuprofeno versus a dose padréao e
administracdo precoce versus expectante do ibuprofeno para fazer
recomendacgfes. Ainda, para os autores, mais estudos sd0 necessarios para
avaliar o efeito do ibuprofeno comparado ao tratamento com indometacina
em desfechos em longo prazo em lactentes com PCA.

Zanghelini et al (2015) avaliaram a eficdcia e seguranca do
ibuprofeno vs. demais anti-inflamatérios ndo esteroidais, no tratamento de
recém-nascidos prematuros com persisténcia do canal arterial. Apés elaborar
a pergunta estruturada, a busca nas bases de dados MEDLINE, Cochrane
Library, Tripdatabase, e CRD, foi realizada em 08/02/2015, utilizando os
descritores MeSH (“Ductus Arteriosus, Patent’[Mesh]) AND (“Anti-
Inflammatory Agents, Non-Steroidal’[Mesh]) AND (systematic[sb]) e seguiu
as diretrizes de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude.
Foram identificadas 98 referéncias, apds o processo de selecdo norteado
pela pergunta estruturada e pelos critérios de qualidade descritos no
instrumento AMSTAR, 6 referéncias relataram algum processo sistematico de
recuperacdo de evidéncias. O risco relativo (RR) de alcancar o fechamento
da persisténcia do canal arterial ndo apresentou diferenca significativa entre
o tratamento com ibuprofeno intravenoso (IV)vs. indometacina (IV). Quando
comparado o ibuprofeno oral vs. indometacina oral ou IV, também n&o houve
diferenca estatisticamente significativa. J& quando comparado, ibuprofeno
oral vs. (IV), o risco de falha no fechamento da persisténcia do canal arterial
foi 59% menor no grupo oral. Os resultados demonstram ainda uma menor
tendéncia dos casos de enterocolite necrosante ao usar ibuprofeno oral. Na
conclusao dos autores, ao comparar ibuprofeno (IV) vs. indometacina (1V), é
necessario avaliar outros pardmetros para auxiliar na tomada de decisdo. O
ibuprofeno oral parece ser uma alternativa eficaz e segura, nos casos em que
o0 intravenoso esta indisponivel devido as diferentes restricdes.

Roothooft et al (2015) destacaram que o tratamento farmacologico
de uma persisténcia do canal arterial (PDA) em recém-nascidos prematuros
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ainda atualmente representa um verdadeiro desafio. O uso do paracetamol
tem despertado, nos dltimos anos, um maior interesse em avaliagdo das
vantagens deste medicamento no tratamento. Os autores avaliaram a eficacia
do paracetamol endovenoso no fechamento de PCA em recém-nascidos de
muito baixo peso com PCA hemodinamicamente significativa, que n&o
responderam ao ibuprofeno ou tiveram uma contraindicacdo para o
ibuprofeno. Eles receberam terapia com paracetamol em altas doses (15 mg
/ kg / 6 h intravenosa) por 3-7 dias. Ultrassonografias cardiacas foram
realizadas antes e 3 e 7 dias ap0s o tratamento. Trinta e trés pacientes foram
incluidos com uma idade gestacional mediana de 25 (1/7) semanas (IQR
1.66), um peso médio de nascimento de 750 g (IQR 327), e uma mediana de
idade pds-natal de 14 dias (IQR 12). O paracetamol foi ineficaz em 27/33
pacientes (82%). Ainda mais, apds a exposicao anterior ao ibuprofeno, isso
foi mesmo 100%. Na conclusdo dos autores, o paracetamol apés falha do
tratamento com ibuprofeno néo foi eficaz para o fechamento da PCA em
recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer. A partir dos achados deste
estudo, os autores concluiram que o tratamento com paracetamol para o
fechamento da PCA ndo pode ser recomendado para criancas com idade
pés-natal abaixo de 2 semanas.

Kim et al (2016) descreveram o curso clinico e os fatores de risco
para hipertensao arterial pulmonar apés o tratamento com ibuprofeno para
fechar a persisténcia do canal arterial. Participaram do estudo todos os
recém-nascidos com peso <1500 g ao nascimento que receberam ibuprofeno
para fechar a persisténcia do canal arterial. No total, dos 144 bebés elegiveis,
10 desenvolveram hipertenséo arterial pulmonar (6,9%). Em relacéo ao grupo
sem hipertensdo arterial pulmonar, o grupo com HAP apresentou maior
gravidade respiratdria e displasia broncopulmonar grave mais frequente ou
morte antes de 36 semanas de idade pds-menstrual. A analise multivariada
demonstrou que a menor idade gestacional, o peso ao nascer abaixo do
terceiro percentil para a idade, a hipertensdo materna da gravidez e os
oligodramnios foram fatores de risco para o desenvolvimento de hipertenséo
arterial pulmonar apés o tratamento com ibuprofeno. Na conclusdo dos
autores, uma alta incidéncia de hipertensao arterial pulmonar apés tratamento
com ibuprofeno foi observada na populagéo estudada. Além disso, a idade
gestacional mais jovem e vérias condi¢Bes pré-natais foram identificadas
como fatores de risco para o desenvolvimento de hipertensdo arterial
pulmonar apés o tratamento com ibuprofeno.

Pacifici (2016) destacaram que o ibuprofeno e a indometacina séo
potentes inibidores ndo seletivos da ciclo-oxigenase e inibem a sintese de
prostaglandina E2. O ibuprofeno e a indometacina inibem a sintese de
prostaglandina E2 e favorecem o fechamento do canal arterial. A
indometacina reduz a velocidade do fluxo sanguineo renal, intestinal e
cerebral, enquanto o Ibuprofeno tem efeito menor sobre a velocidade do fluxo
de sangue nesses oOrgaos. O ibuprofeno reduz o risco de enterocolite
necrotizante e de insuficiéncia renal transitoria e é a droga de escolha para o
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fechamento do canal arterial patente. Para os autores, o ibuprofeno e a
indometacina podem ser ministrados por via oral, tendo a capacidade de
promover o fechamento do canal arterial com a mesma velocidade, embora
a indometacina seja considerada mais toxica em relacgéo ao ibuprofeno.

Dornelles et al (2016) compararam a eficacia do ibuprofeno
endovenoso em doses altas (20, 10 e 10 mg/kg/dose) e em doses baixas (10,
5 e 5 mg/kg/dose) para o fechamento do canal arterial em recém-nascidos
pré-termo. Foi realizado um estudo de coorte com controle histérico que
pesquisou recém-nascidos que receberam ibuprofeno endovenoso, de 2010
a 2013, na unidade de internacdo neonatal, em doses altas e baixas para o
fechamento do canal arterial, documentado por ecocardiograma. Como
desfechos secundarios foram avaliados o nimero de ciclos de ibuprofeno
feitos, a incidéncia de displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante,
alteracdo de funcéo renal e ébito. Os participantes receberam trés doses de
ibuprofeno para tratamento do canal arterial 77 pacientes, 33 dose alta e 44
dose baixa; 25 (56,8%) dos que receberam dose baixa fecharam o canal apés
0 1° ciclo e 17 (51,5%) fecharam apos receberem dose alta (p > 0,99); 16
pacientes receberam o 2° ciclo e 50% fecharam o canal apds uso de dose
baixa e 60% apo6s o uso de dose alta (p > 0.99); sete pacientes foram a
cirurgia para fechamento do canal, 13,6% do grupo que recebeu dose baixa
e 3% dose alta (p = 0,22); 39 pacientes desenvolveram displasia
broncopulmonar, 50% do grupo de dose baixa e 51,5% do grupo de dose alta
(p > 0,99); 22 (50%) dos pacientes do grupo dose baixa evoluiram a ébito
versus 15 (45,5%) dos pacientes do grupo de dose alta (p = 0,86). Na
conclusdo dos autores, ndo foram encontradas diferencas em relacdo ao
fechamento do canal arterial, assim como ocorréncia de efeitos adversos,
guando comparamos os dois esquemas posoldgicos.

Anjos (2016) fez uma revisao de literatura em bases de dados como
PUBMED, SCIELO, sobre os tratamentos disponiveis para fechamento do
canal arterial. Os resultados apontaram que o0 uso de indometacina e
ibuprofeno representam métodos eficazes para o fechamento do canal
arterial. Conforme o autor, o paracetamol vem ganhando importancia no
tratamento da persisténcia do canal arterial, com a vantagem de que 0s
efeitos indesejaveis ao paciente sdo menores com o uso desta droga. Desta
forma, em razdo dos varios efeitos colaterais no tratamento da persisténcia
do canal arterial com uso dos inibidores da COX o paracetamol, esta sendo
utilizado no fechamento deste, porém ainda se mostram necessarios mais
estudos clinicos com relacédo a seguranca e eficacia desse medicamento.

Dani et al (2016) avaliaram a eficacia e seguranca do paracetamol
endovenoso em comparagdo ao ibuprofeno endovenoso para o tratamento
da persisténcia do canal arterial em neonatos prematuros. Um total de 110
bebés nascidos de 25 (+0) a 31 (+6) semanas de idade gestacional serdo
incluidos e randomizados para receber paracetamol ou ibuprofeno (55
pacientes por grupo) a partir de 24-72 horas de vida. Os resultados foram
comparados apos 3 dias de uso de paracetamol ou ibuprofeno. Os desfechos
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secundarios incluem a taxa de fechamento do canal arterial apés o segundo
ciclo de tratamento com ibuprofeno, a taxa de reabertura do canal arterial, a
incidéncia de ligadura cirdrgica e a ocorréncia de efeitos adversos. Os autores
concluiram que o paracetamol pode oferecer varias vantagens terapéuticas
importantes em relacdo as opgfes de tratamento atuais, e pode se tornar o
tratamento de escolha para 0 manejo da persisténcia do canal arterial,
principalmente devido ao seu perfil de efeitos colaterais menos graves que as
outras terapéuticas disponiveis.

Valério et al (2016) avaliaram a eficacia e seguranca do paracetamol
intravenoso (iv) para o fechamento do canal arterial em uma populacdo de
23-32 semanas, como "primeira linha" (quando o tratamento com ibuprofeno
tradicional era contraindicado) ou "resgate" (ap6s a falha do ibuprofeno) e (2)
para identificar preditores de fechamento da persisténcia do canal arterial.
Concluiu-se que o paracetamol se mostrou eficaz em nossa populacdo de
estudo. Ainda, conforme os autores, o paracetamol oral foi considerado tao
eficaz quanto o ibuprofeno oral para o fechamento de canal arterial no
prematuro.

Harkin et al (2016) estudaram o efeito biol6gico do paracetamol, um
inibidor da prostaglandina sintase, no fechamento precoce do canal arterial,
e avaliar possiveis efeitos adversos associados a droga. Em um estudo
controlado, duplo-cego, criancas com muito baixa idade gestacional (<32
semanas) que necessitam de cuidados intensivos foram aleatoriamente
designados a usar paracetamol intravenoso ou placebo (0,45% NacCl). Uma
dose de ataque de 20 mg / kg foi administrada dentro de 24 horas apés o
nascimento, seguido por 7,5 mg / kg a cada 6 horas por 4 dias. Exames
diarios de ultrassom cardiaco de calibres ductais foram realizados antes da
primeira dose e até 1 dia apds a Ultima dose. O principal desfecho foi a
diminuicdo do calibre ductal sem efeitos colaterais. De 63 criangas
rastreadas, 48 foram randomizados: 23 foram atribuidos ao paracetamol e 25
ao placebo. Antes da intervencgédo, seus calibres ductais eram semelhantes.
Durante a intervencéo, o canal fechado mais rapidamente no grupo. Concluiu-
se que o paracetamol profilatico induziu o fechamento precoce do ducto
arterioso sem efeitos colaterais detectaveis.

Rostas et al (2016) destacaram que 0 manejo da persisténcia do
canal arterial representa um desafio permanente no cuidado de neonatos
extremamente prematuros. A determinagéo da estratégia de tratamento ideal
requer uma consideracdo cuidadosa dos riscos e beneficios potenciais das
terapias disponiveis. A ligacdo cirlrgica resulta em fechamento ductal
confiavel, mas pode resultar em inUmeras complica¢des a curto prazo e ter
um impacto negativo no resultado a longo prazo. A indometacina intravenosa
foi o primeiro agente farmacoldgico amplamente utilizado para o fechamento
da PCA. A indometacina intravenosa efetivamente fecha o ducto arterioso e
previne a hemorragia pulmonar e a hemorragia intraventricular grave, mas
ndo consegue mitigar as morbidades de curto prazo e melhorar os desfechos
a longo prazo. O ibuprofeno intravenoso representa uma terapia alternativa
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com menos efeitos adversos renais. No entanto, o ibuprofeno intravenoso nao
previne a hemorragia intraventricular grave e também tem efeitos adversos,
incluindo o deslocamento da bilirrubina e o potencial para aumentar o risco
de doenca pulmonar crénica. O ibuprofeno enteral também foi investigado,
embora os efeitos adversos gastrointestinais limitem a utilizagéo
disseminada. J4 o paracetamol na visdo dos autores representa uma nova
terapia sedutora devido a ampla disponibilidade, baixo custo e um perfil de
seguranca atraente. No entanto, consideraram que mais estudos mostram-se
necessarios para que se possa determinar a eficacia e os riscos desta
terapéutica. Enquanto novos estudos vdo sendo realizados, é essencial que
os médicos pesem o0s riscos e beneficios potenciais de cada terapia para
cada recém-nascido, considerando todas as evidéncias disponiveis.

Tan et al (2016) destacaram que o manejo clinico da persisténcia do
canal arterial em recém-nascidos pré-termo é um tema controverso e, apesar
de quase trés décadas de pesquisa, permanecem opinifes variadas. Esse
dilema deriva da liga¢é@o causal incerta entre a persisténcia do canal arterial
e as comorbidades neonatais, bem como a falta de evidéncias claras que
demonstrem que os beneficios do tratamento superam os riscos. Houve uma
mudanca geral no manejo da persisténcia do canal arterial em recém-
nascidos pré-termo, desde o fechamento precoce e agressivo até uma
abordagem mais conservadora da espera vigilante e do fechamento
espontaneo. No entanto, uma recomendacao firme n&o pode ser feita devido
a falta de ensaios clinicos randomizados que validem as estratégias de
tratamento. Embora os inibidores da ciclooxigenase, nomeadamente a
indometacina e o ibuprofeno, sejam tratamentos farmacoldgicos aprovados
para o PDA, existe uma necessidade de explorar terapias médicas
alternativas, tendo em conta a falta de resposta clinica em muitos recém-
nascidos e preocupacdes sobre efeitos adversos. O uso de paracetamol
como agente farmacolégico € uma terapéutica que tem alcangcado grande
destaque nos ultimos anos.

Hagadom et al (2016) em um estudo examinaram as tendéncias
recentes e variacdo inter-hospitalar no uso de indometacina, ibuprofeno e
ligadura cirdrgica para persisténcia do canal arterial (PCA) em recém-
nascidos com muito baixo peso (RNMBP). A PCA foi diagnosticada em 5.719
(42%) criancas com RNMBP. Inibidores da ciclooxigenase e / ou ligadura
foram usados em 74% dos bebés com PCA em geral, porém os hospitais
estudados variaram muito no manejo de PCA. As chances de qualquer
inibidor da ciclooxigenase ou tratamento cirirgico para PDA diminuiram 11%
ao ano durante o periodo do estudo. Isto foi temporariamente associado com
melhora da sobrevida, mas também com o aumento da displasia
broncopulmonar, leucomaléacia periventricular, retinopatia da prematuridade
e insuficiéncia renal aguda em analises néo ajustadas. Os autores concluiram
gue o uso de inibidores da ciclooxigenase e ligadura para PCA em RNMBP
diminuiu ao longo de um periodo de 10 anos nos hospitais estudados. Mais
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evidéncias sao necessarias para avaliar o impacto dessa mudanca no
gerenciamento de PDA.

El-Mashad et al (2017) compararam a eficacia e os efeitos colaterais
da indometacina, ibuprofeno e paracetamol no fechamento do canal arterial
em recém-nascidos prematuros. Um total de 300 neonatos prematuros com
persisténcia do canal arterial admitidos em nossa unidade de terapia intensiva
neonatal foram incluidos no estudo. Eles foram divididos em 3 grupos. Grupo
| (grupo paracetamol) recebeu infuséo de 15 mg/kg /6 h IV paracetamol por
3 dias. O grupo Il (grupo ibuprofeno) recebeu 10 mg / kg de infusdo de
ibuprofeno 1V, seguido de 5 mg / kg / dia por 2 dias. O grupo lll (grupo
indometacina) recebeu infusdo de 0,2 mg / kg / 12 h de indometacina IV por
trés doses. Investigacbes laboratoriais, como teste de funcéo renal, teste de
funcao hepatica, hemograma completo e gasometria foram realizados, além
de exames ecocardiogréficos. Todas as investigacdes foram realizadas antes
e 3 dias apés o tratamento. Foi possivel concluir que o paracetamol é téo
eficaz como indometacina e ibuprofeno no fechamento de canal arterial em
recém-nascidos prematuros e tem menos efeitos colaterais, principalmente
na funcdo renal, contagem de plaquetas e sangramento do trato
gastrointestinal. Os autores afirmaram que este é o primeiro grande estudo
gue compara a eficacia e os efeitos colaterais dos 3 medicamentos em um
Unico estudo.

Prescott et al (2017) realizaram uma revisao integrativa da literatura
avaliando as recomendag0des de diagnostico e tratamento derivadas dos mais
altos niveis de evidéncia. Através de revisao de literatura, observou-se que a
falta de consenso em torno do diagnéstico e do significado clinico da PCA
dificulta a meta-andlise entre os estudos e confunde a compreensédo de
estratégias de manejo adequadas. Os novos biomarcadores, as opc¢des
farmacéuticas e os métodos de fechamento transcateter estdo expandindo as
opcbes de diagndéstico e tratamento. Conforme os autores, criangas com peso
inferior a 1000 g estdo em maior risco. O fechamento profilatico ndo é mais
recomendado, embora a terapia assintomatica precoce ainda seja preferida
por alguns para evitar a sobrevirculagdo pulmonar prolongada ou a
diminuicAo da perfusdo renal e intestinal. Medidas de tratamento
conservador, como a restri¢cdo de fluidos e a administracéo de diuréticos, ndo
se mostraram consistentemente eficazes e, em alguns casos, prejudiciais. Os
inibidores da ciclooxigenase séo eficazes, mas apresentam efeitos adversos
renais e mesentéricos. O ibuprofeno oral estd associado a menor ocorréncia
de enterocolite necrosante. Na conclusdo dos autores, critérios de
estadiamento bem definidos ajudariam na comparacdo e na meta-andlise e
ensaios que incluam um grupo de controle que nao recebe terapia podem
ajudar a separar os resultados associados a prematuridade daqueles
associados ao PDA.

Yoo et al (2017) avaliaram as diferencas na mortalidade e nos
resultados intra-hospitalares de prematuros com mais de 28 semanas de
gestacdo que receberam tratamento com ibuprofeno de acordo com a
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presenca de sintomas clinicos (oliguria, hipotensdo ou doenca respiratéria
moderada a grave), dificuldade atribuivel ao ducto arterioso patente
hemodinamicamente significativo (hsPDA) no momento do primeiro
tratamento com ibuprofeno. No total, 91 criangas foram incluidas, sendo que
14 bebés (15,4%) receberam tratamento com ibuprofeno quando havia
sintomas clinicos devido a hsPDA (grupo de sintomas clinicos). No grupo de
sintomas clinicos, os bebés eram mais jovens (25 [23-27] vs. 26 [23-27]
semanas; P =0,012) e mais leves (655 [500-930] vs. 880 [370-1,780] gramas;
P < 0,001). Embora a frequéncia de ligadura do canal arterial (PCA)
secundaria e a incidéncia de displasia broncopulmonar (DBP) tenham sido
maiores no grupo de sintomas clinicos na andlise univariada, apés analise de
regresséo logistica multivariada para o escore CRIB-Il, peso ao nascer, ano
de nascimento e o cuidado ventilatério invasivo < 2 dias apds o nascimento,
ndo houve diferencas significativas na mortalidade, frequéncia da ligagédo
secundéria e desfechos intra-hospitalares, incluindo enterocolite necrosante
(NEC), hemorragia intraventricular (IVH), DBP ou morte. Para os autores,
estes dados sugerem que pode-se adiar o tratamento de PDA até que o0s
sintomas clinicos se tornem proeminentes.

Ohlsson et al (2018) buscaram determinar a eficacia e seguranga do
paracetamol por via intravenosa ou oral comparado ao placebo ou nenhuma
intervencdo, indometacina intravenosa, ibuprofeno intravenoso ou oral ou
com outros inibidores da ciclooxigenase para tratamento de PCA
diagnosticada ao ecocardiograma em recém-nascidos prematuros ou com
baixo peso. Foi realizada uma detalhada revisdo de literatura, onde foram
incluidos ensaios clinicos randomizados nos quais o paracetamol foi
comparado a nenhuma intervencao, placebo ou outros agentes usados para
encerramento de PCA independentemente da dose, duragcdo e modo de
administragcdo em criangas prematuras (£ 34 semanas de idade pOs-
menstrual). Nés revisamos o0s resultados da pesquisa e fizemos uma selegéo
final de artigos potencialmente elegiveis por discussdo. Foram incluidos
estudos de uso profilatico e terapéutico de paracetamol. Os resultados
sugerem que o paracetamol é tao efetivo quanto o ibuprofeno, evidéncias de
baixa qualidade sugerem que o paracetamol € mais efetivo que o placebo ou
nenhuma intervencdo e evidéncias de baixa qualidade sugerem que o
paracetamol é eficaz. como indometacina no fechamento de um PCA Nao
houve diferenca no resultado do neurodesenvolvimento em criancas
expostas ao paracetamol em comparagdo com o ibuprofeno, no entanto, a
gualidade da evidéncia é baixa e vem de apenas um estudo.

Mitra et al (2018) afirmaram que apesar da crescente énfase no
manejo conservador da persisténcia do canal arterial (PCA) em prematuros,
diferentes intervencfes farmacoterapéuticas sao utlizadas para tratar
agueles que desenvolvem PCA hemodinamicamente significativa. Os autores
buscaram estimar a probabilidade relativa de fechamento da PCA
hemodinamicamente significativa com intervencdes farmacoterapéuticas
comuns e comparar as taxas de eventos adversos. As bases de dados do
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MEDLINE, Embase e Cochrane Central Register de Ensaios Controlados
foram pesquisadas, sendo incluidos na amostra os ensaios clinicos que
envolveram bebés prematuros com idade gestacional inferior a 37 semanas
tratados com indometacina intravenosa ou oral, ibuprofeno ou paracetamol
um contra o outro, placebo ou nenhum tratamento para PCA
hemodinamicamente  significativa com  diagndstico  clinico  ou
ecocardiografico. Os dados foram extraidos independentemente em pares
por 6 revisores e sintetizados com metanalises de rede de efeitos aleatérios
bayesianos. Como resultados apontaram que em 68 ensaios clinicos
randomizados de 4802 lactentes, 14 variacdes diferentes de indometacina,
ibuprofeno ou acetaminofeno foram usadas como modalidades de
tratamento. A taxa geral de fechamento do PDA foi de 67,4% (2867 de 4256
bebés). Uma dose alta de ibuprofeno oral foi associada a uma probabilidade
significativamente maior de fechamento de PCA vs uma dose padrédo de
ibuprofeno intravenoso e uma dose padrdo de indometacina intravenosa.
Com base nas estatisticas de classifica¢cdo, uma dose alta de ibuprofeno oral
foi classificada como a melhor op¢éo farmacoterapéutica para o fechamento
de PCA (média da superficie sob a curva cumulativa [SUCRA], 0,89 [SD,
0,12]) e para evitar a ligacédo cirirgica de PCA (média SUCRA, 0,98 [DP,
0,08]). Nao houve diferenca significativa nas chances de mortalidade,
enterocolite necrosante ou hemorragia intraventricular com o uso de placebo
ou nenhum tratamento em comparagcdo com qualquer uma das outras
modalidades de tratamento. Os autores entdo concluiram que uma dose alta
de ibuprofeno por via oral foi associada a uma maior probabilidade de
fechamento da PCA hemodinamicamente significativa em compara¢éo com
doses padrdo de ibuprofeno intravenoso ou indometacina intravenosa;
placebo ou nenhum tratamento alterou significativamente a probabilidade de
mortalidade, enterocolite necrosante ou hemorragia intraventricular.

DISCUSSAO

A persisténcia do canal arterial em recém-nascido é uma
intercorréncia relativamente comum no cotidiano do atendimento em
neonatologia.

Basicamente, em recém-nascidos prematuros especialmente, esta
intercorréncia é muito frequente, resultando em aumento do fluxo sanguineo
pulmonar, com subsequente edema, isquemia, comprometimento do fluxo
sanguineo cerebral e morte, de acordo com o que foi destacado por Anjos et
al (2016). Corroborando com esta visdo, para Rostas et al (2016) o manejo
da persisténcia do canal arterial caracteriza-se por ser um desafio
permanente no cuidado de neonatos extremamente prematuros.

Além disso, tendo em vista o risco associado a esta intercorréncia, a
intervencao precoce é essencial para que se possa obter maiores taxas de
sucesso.

Especificamente em relagéo a intervencgéo, o preconizado atualmente
€ o0 uso de antinflamatorios ndo esteroidais como o ibuprofeno e a
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indometacina. No entanto, nos Ultimos anos tem sido preconizado o uso do
paracetamol.

De uma forma geral, o uso do ibuprofeno nestes casos ja esta
devidamente consagrado. Ficou comprovado também que, no geral, as 3
drogas utilizadas para este procedimento sdo, comprovadamente, eficazes.
A maior divida em relagdo a cada uma é no que concerne aos riscos e efeitos
colaterais atribuidos as mesmas, ou seja, encontrar um ponto de
convergéncia e concordancia entre a mais toxica e a menos toxica a estes
pacientes especificamente.

Diversos foram os estudos encontrados que trazem este comparativo
entre uma e outra droga, como estaremos destacando na sequéncia.

Entre os estudos aqui elencados, observou-se que a taxa de sucesso
com o uso de ibuprofeno foi considerada elevada. No estudo de Georgetti et
al (2006), a taxa alcancada foi de 96,5%.

A via oral foi a mais utilizada pelos autores aqui selecionados. Esta
via foi utilizada por Fakhraee et al (2007), alcancando resultado de
fechamento em todos os 18 pacientes (100%) no grupo que utilizou o
ibuprofeno e em 15 (83,3%) pacientes no grupo da indometacina. Este
resultado demonstrou a eficdcia do uso do ibuprofeno em comparagédo a
indometacina, em criancas com idade gestacional abaixo de 34 semanas.
Ainda, neste mesmo estudo, os autores utilizaram 2 ciclos de administragéo.
Por outro lado, no estudo de Yang et al (2013), os autores encontraram
melhores resultados em relagéo ao fechamento com o uso de indometacina
por via oral, alcancando com este uma efetividade de 88,5% e com o
ibuprofeno 81,8%. No entanto, este Ultimo estudo de Yang et al (2013) nédo
demonstrou diferenca estatisticamente muito significativa.

Analisando ainda o uso de ibuprofeno via oral, Sivanandan et al
(2013) também encontraram melhor eficiéncia no fechamento com o uso de
indometacina, com 68,5% com indometacina e com 60% no grupo de
ibuprofeno. Pacifici (2016) afirmaram que o ibuprofeno por via oral foi mais
efetivo, assim como Mitra et al (2018) que também concluiram que uma dose
alta de ibuprofeno por via oral foi associada a uma maior probabilidade de
fechamento da PCA hemodinamicamente significativa em comparag¢éo com
doses padrao de ibuprofeno intravenoso ou indometacina intravenosa.

Outra via muito utilizada foi a via intravenosa. No estudo de Georgetti
et al (2006), esta foi utilizada em 1, 2 ou 3 ciclos de administragdo do
medicamento, com bons resultados. Também, no estudo de Rostas et al
(2016), o ibuprofeno intravenoso representa uma terapia alternativa com
menos efeitos adversos renais.

Ja a via enteral também foi citada como passivel de administracgéo,
mas de acordo com a visdo de Georgetti et al (2006), ndo é recomendado
esta indicacdo de forma rotineira em razdo do pequeno numero de estudos
por eles encontrados. Na visdo de Ohlsson et al (2013) a administracéo oro-
gastrica de ibuprofeno parece ser pelo menos tdo eficaz quanto a
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administracdo intravenosa, mas nao foram encontrados mais estudos que
analisassem os resultados com esta via.

Entre os efeitos adversos, o mais citado nos estudos aqui elencados
foi a enterocolite necrosante. No entanto, em comparacado entre ibuprofeno e
indometacina, Fakhraee et al (2007) ndo encontraram nenhum caso desta
doenca nos pacientes tratados com ibuprofeno; doutra feita encontraram 3 de
um total de 18 nos tratados com indometacina, sendo que 1 deles morreu em
decorréncia desta. Assim sendo, concluiram que o ibuprofeno é mais seguro
gue a indometacina, em relacdo aos riscos de ocorréncia de enterocolite
necrosante. Zanghelini et al (2015), Pacifici (2016) e Ohlsson et al (2013)
também encontraram resultados semelhantes, concluindo que, dada a
reducdo dos indices de enterocolite necrosante, o ibuprofeno parece ser
atualmente a droga de escolha.

Concordando com este autor, Leite (2011) encontraram resultados
semelhantes em sua reviséo de literatura, concluindo ser o ibuprofeno mais
seguro em relacdo ao risco desta doenga, quando comparado a
indometacina.

Na conclusdo do estudo de Leite (2011), os autores também
observaram que o ibuprofeno também traz menos riscos a funcgéo renal,
concordando com a visdo de Rostas et al (2016).

A septicemia foi citada como outro problema, agora sim, associado
ao uso de ibuprofeno. No estudo de Fakhraee et al (2007), esta ocorreu em
1 de um total de 18 pacientes, resultando em morte. De igual forma, Kim et al
(2016) encontraram uma alta incidéncia de hipertenséo arterial pulmonar
apoés tratamento com ibuprofeno. Também, Rostas et al (2016) destacaram
gue o ibuprofeno intravenoso ndo previne a hemorragia intraventricular grave
e também tem efeitos adversos, incluindo o deslocamento da bilirrubina e o
potencial para aumentar o risco de doenga pulmonar crénica.

Concordando com a visdo de Leite (2011) e Ohlsson et al (2013), é
notério que tanto indometacina quanto ibuprofeno apresentam riscos e efeitos
adversos, havendo a necessidade de mais estudos especialmente a longo
prazo. Yang et al (2013) e Sivanandan et al (2013) também consideram nao
haver diferencas estatisticamente significativas entre ambos o0s
medicamentos e que, corroborando com a visao de Sivanandan et al (2013),
a escolha de um ou outro deverd ser baseada em fatores como a
disponibilidade local e na preferéncia de dosagem.

Em relacdo ao uso do paracetamol em comparacdo com o
ibuprofeno, Anjos (2016) afirmou que o paracetamol vem ganhando
importancia no tratamento da persisténcia do canal arterial, com a vantagem
de que os efeitos indesejaveis ao paciente sdo menores com 0 uso desta
droga. Concordaram com esta afirmacdo, Dani et al (2016), Ohlsson et al
(2018), ElI-Mashad et al (2017), Harkin et al (2016) e Valério et al (2016) que
concordaram que o paracetamol pode oferecer varias vantagens terapéuticas
importantes em relagdo as opgfes de tratamento atuais, e pode se tornar o
tratamento de escolha para o manejo da persisténcia do canal arterial,
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principalmente devido ao seu perfil de efeitos colaterais menos graves que as
outras terapéuticas disponiveis. No entanto, esta afirmacdo ndo ficou
comprovada. No estudo de Roothooft et al (2015) os autores concluiram que
0 paracetamol utilizado ap6s falha do tratamento com ibuprofeno néo foi
eficaz para o fechamento da PCA em recém-nascidos de muito baixo peso
ao nascer.

CONCLUSAO

Com base nos resultados encontrados, foi possivel observar que o
ibuprofeno é um medicamento com boa eficacia e seguranca na promocao
do fechamento de canal arterial em casos da persisténcia deste em recém-
nascidos. Sua eficacia foi comparada, na maioria dos estudos, aos mesmos
indices alcancados quando do uso da indometacina, mas seu grande
diferencial é o fato de ndo estar associado a ocorréncia de enterocolite
necrosante, um efeito colateral bastante comum e grave quando do uso da
indometacina. Ainda, o paracetamol tem sido muito utilizado e estudado nos
Ultimos anos, mas as evidéncias de sua efetividade ainda carecem de mais
estudos, especialmente a longo prazo. Assim, conclui-se que o ibuprofeno
representa, na atualidade, o principal medicamento a ser usado nos casos da
necessidade de fechamento da persisténcia do canal arterial, por sua eficacia
e sua seguranca, com melhores resultados quando na administracéo por via
oral.
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