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RESUMO

A metodologia adotada foi a revisdo sistematica da literatura. Foram
revisados 12 artigos de 2016 a 2018 e concluiu-se que o uso de paracetamol
no tratamento de canal persistente em recém-nascidos representa uma
terapéutica eficaz e segura. Embora exista consenso geral, alguns autores
relataram que o uso do paracetamol € mais seguro pois ndo acarreta os
mesmos efeitos colaterais que os outros medicamentos usados para esta
finalidade, como ibuprofeno e indometacina. Outra vantagem atribuida € a
possivel capacidade de promover o fechamento mais rapido do canal arterial
em relacdo ao que se obtém com o uso dos medicamentos tradicionalmente
usados. Apesar das evidéncias da efetividade deste medicamento, é
importante que mais estudos sejam realizados.

PALAVRAS-CHAVE: Canal arterial persistente. Persisténcia do canal
arterial. Recém-nascidos prematuros.

1 INTRODUCAO

O canal arterial € um vaso que faz a comunicacao da artéria pulmonar
com a aorta no feto. Caracteriza-se por ser uma estrutura de grande
importancia nesse periodo da vida, pois uma maior por¢do do débito
ventricular combinado passa através dessa comunicagdo 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 mantém-se 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.
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Nestas situac¢des, a intervencao precoce € essencial e proporciona o
alcance de maiores taxas de sucesso (ANJOS, 2016).

No tratamento farmacoldgico € possivel o uso de antiinflamatérios
nado-esteroidais (inibidores da ciclooxigenase) com indometacina e o
ibuprofeno. Entretanto o uso dos mesmos vem sendo substituido por
paracetamol devido aos menores efeitos adversos aos recém-nascidos
(ANJOS, 2016/ MARGOTTO et al, 2015).

Assim, o paracetamol tem sido proposto para o tratamento destes
casos (MEMISOGLU et al, 2016).

O objetivo deste estudo é destacar o uso do paracetamol no
tratamento do canal arterial persistente em recém-nascidos.

A metodologia adotada sera a revisao sistematica da literatura, nas
bases PubMed e Cochrane, nos ultimos 5 anos.

2 REVISAO DE LITERATURA

Anjos (2016) fez uma revisdo de literatura em bases de dados como
PUBMED, SCIELO, teses de mestrado e estudos clinicos randomizados
realizados em hospitais universitarios. Os resultados apontaram que o uso de
indometacina e ibuprofeno séo 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 os efeitos
indesejaveis ao paciente sdo menores. Em razao dos varios efeitos colaterais
no tratamento da persisténcia do canal arterial com uso dos inibidores da
ciclooxigenase (COX) o paracetamol, esta sendo utilizado no fechamento
deste, porém ainda sdo necessarios mais estudos clinicos com relagédo a
seguranca e eficicia desse medicamento.

Memisoglu et al (2016) relataram os casos de uma série de 11 recém-
nascidos (peso ao nascer: 415-1580 g; idade gestacional: 23-30,3 semanas)
gue foram tratados com paracetamol por persisténcia do canal arterial, na
presenca de contraindicacbes ao uso de ibuprofeno ou indometacina. O
paracetamol intravenoso (V) foi administrado em doses de 15 mg/ kg a cada
6 h por trés dias. O sucesso do fechamento ductal foi alcangado em 10 dos
11 bebés (90,9%). Ndo foram observados efeitos adversos ou colaterais
durante o tratamento. Os autores concluiram que o paracetamol pode ser
considerado uma terapia promissora e segura para o tratamento destes
casos.

Sancak et al (2016) compararam a eficacia do paracetamol oral e
intravenosa para o fechamento do canal arterial em recém-nascidos
prematuros de muito baixo peso. Um total de 18 recém-nascidos com muito
baixo peso com canal arterial persistente foram tratados com paracetamol
intravenoso (n = 10) ou oral (n = 8) a 60 mg / kg / dia durante 3 dias
consecutivos foram analisados retrospectivamente. Apos 2 ciclos de
tratamento, a taxa de fechamento do canal arterial foi maior no grupo de
paracetamol por via oral do que no grupo de paracetamol intravenoso (88%
versus 70%), mas ndo foi estatisticamente significativa. Concluiu-se que,
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embora ndo tenha sido estatisticamente significativa, as taxas de fechamento
cumulativo foram maiores no grupo de paracetamol por via oral do que no
grupo intravenoso.

Dani et al (2016) destacaram que o sucesso do fechamento do canal
arterial com paracetamol foi relatado recentemente em varios prematuros. Os
autores avaliaram a eficacia e seguranca do paracetamol endovenoso em
comparacéo 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 foram incluidos e
randomizados para receber paracetamol ou ibuprofeno (55 pacientes por
grupo) a partir de 24-72 horas de vida. Os resultados foram comparados apds
3 dias de uso de paracetamol ou ibuprofeno. Os desfechos secundarios
incluem a taxa de fechamento do canal arterial ap6és o segundo ciclo de
tratamento com ibuprofeno, ataxa de reabertura do canal arterial, aincidéncia
de ligadura cirdrgica e a ocorréncia de efeitos adversos. O paracetamol pode
oferecer varias vantagens terapéuticas importantes em relacdo as opc¢Ges de
tratamento atuais, e pode se tornar o tratamento de escolha para o 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 (V) para o fechamento do canal arterial em uma populacéo de
recém-nascidos de 23-32 semanas, como (1) para quando o tratamento com
ibuprofeno tradicional era contraindicado ou ap6s a falha do ibuprofeno e (2)
para identificar preditores de fechamento da persisténcia do canal arterial. O
paracetamol mostrou-se tdo eficaz quanto o ibuprofeno oral para o
fechamento de canal arterial no prematuro.

Harkin et al (2016) estudaram o efeito bioldégico do paracetamol, um
inibidor da prostaglandina sintase, no fechamento precoce do canal arterial,
e avaliaram os possiveis efeitos adversos associados a droga. Em um estudo
controlado, duplo-cego, criangas com muito baixa idade gestacional (<32
semanas) que necessitam de cuidados intensivos foram aleatoriamente
designados a usar paracetamol intravenoso ou placebo (cloreto de sodio a
0,45%). Uma dose de ataque de 20 mg / kg foi administrada dentro de 24
horas ap6s o0 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 criancas
rastreadas, 48 foram randomizados: 23 foram atribuidos ao paracetamol e 25
ao placebo. Antes da intervencao, seus calibres ductais eram semelhantes.
Durante a intervencgdo, o canal foi fechado mais rapidamente no grupo do
paracetamol. Concluiu-se que o paracetamol profilatico induziu o fechamento
precoce do ducto arterioso sem efeitos colaterais detectaveis.

Rostas et al (2016) destacaram que o manejo da persisténcia do
canal arterial representa um desafio permanente no cuidado de neonatos
extremamente prematuros. A determinacao da estratégia de tratamento ideal
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requer uma consideracao cuidadosa dos riscos e beneficios potenciais das
terapias disponiveis. A ligadura cirdrgica resulta em fechamento ductal
confiavel, mas pode resultar em inimeras complicacdes a curto e longo prazo
como, infec¢cBes pos cirdrgicas. A indometacina intravenosa foi o primeiro
agente farmacoldgico amplamente utilizado para o fechamento da PCA. A
indometacina intravenosa efetivamente fecha o canal arterial e previne a
hemorragia pulmonar e intraventricular grave, mas ndo consegue
intervencionar a morbidade a curto prazo e melhorar os desfechos a longo
prazo. O ibuprofeno intravenoso representa uma terapia alternativa com
menos efeitos adversos renais. No entanto, o ibuprofeno intravenoso nao
previne a hemorragia intraventricular grave e também tem efeitos adversos,
incluindo o aumento da bilirrubina e o potencial para aumentar o risco de
doenca pulmonar crbnica. O ibuprofeno enteral também foi investigado,
embora os efeitos adversos gastrointestinais limitem a utilizacdo
disseminada. O paracetamol na visdo dos autores representa uma terapia
promissora devido a ampla disponibilidade, baixo custo e adequado perfil de
seguranca. Mais estudos mostram-se necessarios para que se possa
determinar a eficécia e os riscos desta terapéutica. Enquanto novos estudos
estdo sendo realizados, é essencial que os médicos avaliem os riscos e
beneficios potenciais de cada terapia, considerando todas as evidéncias
disponiveis.

Tan et al (2016) destacaram que o0 manejo clinico do PCA em recém-
nascidos pré-termo é um tema controverso e, apesar de quase trés décadas
de pesquisa, permanecem opiniées variadas. Esse dilema deriva da ligacéo
causal incerta entre a PCA 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 PCA em recém-
nascidos pré-termo, desde o fechamento precoce e agressivo até uma
abordagem mais conservadora quanto ao fechamento espontaneo. No
entanto, uma recomendacdo firme ndo pode ser feita devido a falta de
ensaios clinicos randomizados que validem as estratégias de tratamento.
Embora os inibidores da COX, a indometacina e o ibuprofeno, sejam
tratamentos farmacolégicos aprovados para o PCA, ha uma necessidade de
explorar terapias médicas alternativas, tendo em conta a falta de resposta
clinica em muitos recém-nascidos e preocupacdes sobre os efeitos adversos,
e o0 uso de paracetamol tem alcan¢ado grande destague nos Ultimos anos.

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 infusdo de 15 mg / kg / 6 h IV paracetamol por
3 dias. O grupo Il (grupo ibuprofeno) recebeu 10 mg / kg de infusédo de
ibuprofeno 1V, seguido de 5 mg / kg / dia por 2 dias. O grupo Il (grupo
indometacina) recebeu infusdo de 0,2 mg / kg / 12 h de indometacina IV por
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trés doses. Investigacdes laboratoriais, como teste de funcéo renal, teste de
funcdo hepatica, hemograma completo e gasometria foram realizados, além
de exames ecocardiograficos. Foram realizadas antes e 3 dias apds o
tratamento. O paracetamol foi tdo eficaz quanto a indometacina e o
ibuprofeno no fechamento do PCA em recém-nascidos prematuros com
menores efeitos colaterais, principalmente na funcdo renal, contagem de
plaguetas e sangramento do trato gastrointestinal. Este € o primeiro grande
estudo que compara a eficacia e os efeitos colaterais dos trés medicamentos
em um Unico estudo.

Ohlsson et al (2018) buscaram determinar a eficacia e seguranca do
paracetamol por via intravenosa ou oral comparado ao placebo ou nenhuma
intervengdo, 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 intervencéo, placebo ou outros agentes usados para
encerramento de PCA independentemente da dose, duracdo e modo de
administragdo em criangas prematuras (< 34 semanas de idade pds-
menstrual). Foram revisados os resultados da pesquisa e feita uma selecdo
final de artigos potencialmente elegiveis para discussdo. Foram incluidos
estudos de uso profilatico e terapéutico de paracetamol. Os resultados
sugerem que o paracetamol é tdo efetivo quanto o ibuprofeno, e mais efetivo
gue o placebo ou nenhuma intervencdo. Ndo houve diferenca no resultado
do neurodesenvolvimento em criancas expostas ao paracetamol em
comparacdo com o ibuprofeno, no entanto, a qualidade da evidéncia é baixa
e vem de apenas um dos estudos.

3 DISCUSSAO

A persisténcia do canal arterial (PCA) em recém-nascidos € uma
intercorréncia relativamente comum no cotidiano do atendimento em
neonatologia.

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

Tendo em vista o risco associado a esta intercorréncia, a intervencéo
precoce € essencial para que se possa obter maiores taxas de sucesso. Para
gue se possa intervir nestes casos, preconiza-se o0 uso de antiinflamatorios
nao esteroidais como o ibuprofeno e a indometacina. No entanto, nos ultimos
anos tem sido preconizado o uso do paracetamol, sendo este associado a
maiores taxas de sucesso com menos riscos aos pacientes recém-nascidos.
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Diversos estudos recentes tém apontado para o uso do paracetamol
como importante e eficaz para o tratamento destes casos. Em uma reviséo
de literatura feita por ANJOS (2016) foram encontrados dados que
comprovaram a efetividade deste medicamento com a grande vantagem de
ter menos efeitos adversos em relagdo as outras drogas.

Analisando ainda a eficacia e seguranca do medicamento, estudos
na pratica como o de Memisoglu et al (2016) e Sancak et al (2016)
demonstraram bons resultados, apontando esta como uma terapia
promissora e segura, com melhores taxas de fechamento em relag&o a outras
drogas. Em um estudo semelhante, também Dani et al (2016) concluiram que
0 paracetamol traz consigo varias vantagens terapéuticas importantes em
relacdo as opcdes de tratamento atuais, e pode se tornar o tratamento de
escolha para estes casos, especialmente em razdo de seu perfil de efeitos
colaterais menos graves que as outras terapéuticas disponiveis. Valério et al
(2016) também avaliaram a eficacia e seguranca do paracetamol intravenoso
(iv) observando que este medicamento foi tdo eficaz quanto o ibuprofeno
neste objetivo. Também El-Mashad et al (2017) compararam a eficacia e os
efeitos colaterais da indometacina, ibuprofeno e paracetamol e concluiram
gue os trés medicamentos sdo eficazes no fechamento de canal arterial em
recém-nascidos prematuros. Porém o paracetamol tem menos efeitos
colaterais, principalmente na fungcdo renal, contagem de plaquetas e
sangramento do trato gastrointestinal, sendo que Ohlsson et al (2018) em
estudo semelhante também chegaram a mesma conclusao.

Da mesma forma, no estudo de Harkin et al (2016) também
destacaram que, na pratica, com o uso deste medicamento o canal arterial foi
fechado mais rapidamente e sem efeitos colaterais detectaveis, concluindo
para a grande vantagem deste medicamento.

No entanto, conforme a visdo de Anjos (2016), mais estudos sao
necessarios para avaliar a seguranca e eficacia desse medicamento.
Corroborando com esta visdo, também segundo El-Mashad et al (2017),
mostram-se necessarios mais estudos que comparem a eficicia e os efeitos
colaterais dos 3 medicamentos em uso para tratamento desta intercorréncia,
em um Unico estudo.

Dentro deste contexto, corroborando com a visédo de Rostas et al
(2016), mostra-se algo essencial que os médicos avaliem os riscos e
beneficios potenciais de cada terapia para cada recém-nascido,
considerando todas as evidéncias disponiveis.

4 CONCLUSAO

O uso de paracetamol no tratamento de canal arterial persistente
em recém-nascidos representa uma terapéutica eficaz e segura, embora nao
tenha sido observado consenso geral, 0 uso do paracetamol € mais seguro
pois ndo acarreta os mesmos efeitos colaterais que os outros medicamentos
usados para esta finalidade, como ibuprofeno e indometacina. Ainda, uma
outra vantagem atribuida € uma possivel capacidade de promover um
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fechamento mais rapido do canal arterial em relagédo ao que se obtém com o
uso dos medicamentos tradicionalmente usados. Apesar das evidéncias da
efetividade deste medicamento, € importante que mais estudos sejam
realizados para avaliar a eficacia e comparar os riscos dos 3 medicamentos
utilizados.
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