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Qual Deve Ser o Tratamento de Primeira Linha para o Fechamento
de Persisténcia de Canal Arterial Hemodinamicamente Significativo
em Bebés Prematuros?

What Should be the First-line Treatment for the Closure of Hemodynamically Significant Patent Ductus
Arteriosus in Premature Infants?

Ufuk Cakir'™ e Cuneyt Tayman’

Divisao de Neonatologia, Departamento de Pediatria, Health Sciences University, Ankara Bilkent City Hospital,” Ankara - Turquia

Resumo
Fundamento: E importante saber qual medicamento usar como tratamento de primeira linha para fechar o duto.

Obijetivos: O objetivo deste estudo é comparar a eficacia e os efeitos colaterais das formas intravenosas (IV) de ibuprofeno
e paracetamol e contribuir para a literatura investigando o primeiro medicamento selecionado no tratamento clinico da
persisténcia do canal arterial (PCA).

Métodos: Nosso estudo foi realizado entre janeiro de 2017 e dezembro de 2019. Foram incluidos no estudo bebés
prematuros com peso ao nascer (PN) <1500 g e idade gestacional (IG) <32 semanas. No periodo do estudo, todos os
bebés com persisténcia do canal arterial hemodinamicamente significativa (hsPCA) receberam ibuprofeno intravenoso
(IV) como resgate como tratamento clinico primdrio ou tratamento com paracetamol IV se houvesse contraindicagoes
para o ibuprofeno. Os pacientes foram divididos em dois grupos: pacientes que receberam ibuprofeno IV e pacientes
que receberam paracetamol IV.

Resultados: Desses pacientes, 101 receberam paracetamol IV e 169 receberam ibuprofeno IV. A taxa de sucesso do
fechamento da PCA com o primeiro curso do tratamento foi de 74,3% no grupo de paracetamol IV e 72,8% no grupo de
ibuprofeno IV (p=0,212).

Conclusdes: Nossos resultados mostram que o paracetamol IV é tao eficaz quanto o ibuprofeno IV no tratamento de
primeira linha de hsPCA, podendo se tornar o tratamento preferencial para o controle de hsPCA.

Palavras-chave: Recém-Nascido Prematuro; Permeabilidade do Canal Arterial/cirurgia; Recém-Nascido de Baixo Peso;
Ibuprofeno/uso terapéutico; Acetaminofen/uso terapéutico.

Abstract
Background: It is important which medicine to use as a first-line treatment to close the duct.

Objectives: The aim of this study is to compare the effectiveness and side effects of intravenous (IV) forms of ibuprofen and paracetamol and to
contribute to the literature investigating the first drug selected in the medical treatment of patent ductus arteriosus (PDA).

Methods: Our study was conducted between January 2017 and December 2019. Premature infants with birth weight (BW) <1500 g and
gestational age (CA) <32 weeks were included in the study. In the study period, all infants with hemodynamically significant patent ductus
arteriosus (hsPDA) were given rescue intravenous (1V) ibuprofen as a primary medical treatment or IV paracetamol treatment if there were
contraindications for ibuprofen. The patients were divided into two groups: patients receiving IV ibuprofen and patients receiving IV paracetamol.

Results: Of these patients, 107 were given |V paracetamol and 169 were given IV ibuprofen. The success rate of PDA closure with first-course
treatment was 74.3% in the IV paracetamol group and 72.8% in the IV ibuprofen group (p=0.212).

Conclusions: Our results show that IV paracetamol is as effective as IV ibuprofen in the first-line treatment of hsPDA, and can become the
preferred treatment for the management of hsPDA.

Keywords: Infant, Premature; Ductus Arteriosus, Patent/surgery; Infant, Low Birth Weight; Ibuprofen/therapeutic use; Acetaminophen/
therapeutic use.
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Introducao

A persisténcia do canal arterial hemodinamicamente
significativo (hsPCA) é uma causa comum de morbimortalidade
que afeta mais de 40% dos bebés prematuros.” A hsPCA
prolongado interrompe a hemodinamica sistémica, causando
consequéncias clinicas negativas, como sindrome do
desconforto respiratério (SDR), hemorragia pulmonar,
displasia broncopulmonar (DBP), diminuicdo da oxigenagao
cerebral, transtorno do neurodesenvolvimento, hemorragia
intraventricular (HIV), insuficiéncia renal aguda, intolerancia
nutricional, enterocolite necrosante (ECN), retinopatia da
prematuridade (RP), sepse e tempo prolongado de internagao
hospitalar. Portanto, a PCA precisa ser tratada. Se houver
sinais clinicos de PCA, ela deve ser tratada."? Apesar de
estar associada a todos esses desfechos negativos, tem-se
questionado uma relagdo causal, uma vez que alguns estudos
nao mostraram redugao da maioria dessas comorbidades ou
suas consequéncias com o tratamento do canal arterial. Vale
ressaltar que esses estudos nao foram elaborados para definir o
papel do canal arterial (CA) na predicao de desfechos clinicos
adversos, mas ainda existem muitas controvérsias a respeito
do tratamento (farmacolégico, cirlrgico, percutaneo), do
momento e dos subgrupos especificos de bebés prematuros
que se beneficiariam com o fechamento do CA.>”7

Os medicamentos mais utilizados para o fechamento
farmacolégico sdo os inibidores da ciclooxigenase (COX),
principalmente a indometacina e o ibuprofeno, que bloqueiam
a conversao do cido araquidonico em prostaglandinas (PG).
O sucesso relatado com ibuprofeno no tratamento da hsPCA
é de 70-85%. Foram relatados efeitos colaterais negativos da
terapia com ibuprofeno e indometacina, como vasoconstricao
periférica, sangramento gastrointestinal e perfuragao,
diminuigdo da agregacao plaquetdria, hiperbilirrubinemia e
insuficiéncia renal, embora sejam raros na pratica clinica.’

O paracetamol, um inibidor da PG sintase, também pode
ser usado no tratamento de hsPCA quando os inibidores da
COX sao contraindicados ou ineficazes e apresentam possiveis
efeitos colaterais.> O paracetamol se tornou uma alternativa
cada vez mais comum ao ibuprofeno, havendo registros de
estudos bem-sucedidos sobre paracetamol.? O tratamento
farmacolégico da hsPCA continua sendo um desafio. Reduzir
o surgimento de efeitos adversos e a necessidade de ligadura
cirdrgica nesta area fortaleceu o propésito de identificar
outros medicamentos adequados que sejam mais seguros
e eficazes do que o ibuprofeno para bebés prematuros.’
Em estudos anteriores, que compararam a eficdcia da
terapia com paracetamol e ibuprofeno para hsPCA, foram
utilizadas formas orais."*'%'> Com base nesses estudos, uma
metandlise recentemente publicada na Cochrane afirma que
sao necessarios estudos antes de qualquer sugestao de uso
rotineiro do paracetamol no tratamento da PCA em recém-
nascidos. Combinando-se os resultados dos estudos incluidos,
a taxa de sucesso do paracetamol para fechar uma PCA foi
maior do que a do placebo e semelhante a do ibuprofeno
e indometacina.'®

O paracetamol parece ter sucesso para a hsPCA devido
a possivelmente menos efeitos colaterais como uma opgao

de recuperagao quando os inibidores de COX falham. No
entanto, no tratamento de primeira linha da hsPCA, faltam
informagoes sobre a taxa de sucesso do paracetamol em
comparagao com o ibuprofeno. Portanto, neste estudo, nosso
objetivo foi comparar a eficacia e a seguranga do ibuprofeno
IV e do paracetamol IV para o fechamento farmacoldgico de
PCA em bebés prematuros.

Métodos

Desenho do Estudo

Este estudo foi realizado entre janeiro de 2017 e dezembro
de 2019 na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) do
Ankara Bilkent City Hospital. Este estudo apresenta desenho
retrospectivo. Antes do estudo, obteve-se aprovagao do
comité de ética local. Foram inscritos bebés prematuros com
idade gestacional (IG) <32 semanas, peso ao nascer (PN)
<1500 g, idade pds-natal =48 horas e com diagnéstico
de hsPCA. Bebés prematuros com anomalia congénita
importante, cardiopatia congénita, cardiopatia congénita
dependente de ducto, que vieram a 6bito nas primeiras 48
horas apés o nascimento, foram excluidos do estudo.

Caracteristicas Clinicas e Demograficas

Variaveis perinatais incluindo 1G, PN, sexo, escores de
Apgar (12 e 52 minutos), administragao de esteroide pré-natal,
tratamento com paracetamol de 2 e 3 cursos, ligadura de
PCA, hemorragia gastrointestinal, hemorragia pulmonar, SDR,
HIV (grau =3), ECN (grau =2), DBP moderada ou grave, RP
exigindo terapia a laser, sepse neonatal precoce (SNP), sepse
neonatal tardia (SNT), duragdo de ventilagdo nao invasiva
(VNI), ventilagao mecanica (VM) e suplementagao de oxigénio
(O,), dia de terapia nutricional enteral completa, tempo de
internagao hospitalar e mortalidade foram registrados para
todos os bebés.

Definiu-se SNP como <72 horas e SNT >apés 72 horas
em prematuros hospitalizados na UTIN.'” Diagnosticou-se
SDR como necessidade de administracdo de surfactante.'
Investigou-se HIV por ultrassonografia craniana realizada
durante os primeiros 7 dias de vida (hemorragia
intraparenquimatosa + HIV, HIV importante).’ Os critérios
de Bell foram usados para o diagnéstico e estadiamento de
ECN.2° Os bebés que receberam =30% de oxigénio com/
sem qualquer pressdo positiva com 36 semanas de idade
p6s-menstrual foram diagnosticados como DBP moderada ou
grave.”’ A RP foi analisada por oftalmologistas especializados
com base na classificagao internacional revisitada.??

Avaliacao Laboratorial e Radiolégica

Antes e 24 horas apds o primeiro curso do tratamento
clinico, todos os pacientes foram submetidos a exames
de fungdo renal e hepadtica, incluindo creatinina sérica
e nitrogénio ureico no sangue (NUS), aspartato amino
transferase (AST) e alanina amino transferase (ALT), assim como
estudos de imagem envolvendo ultrassonografia craniana e
ecocardiografia (ECO).
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Realizou-se ECO em todos os pacientes na 722 hora pés-
natal. Determinou-se o diagnéstico de hsPCA de acordo com
critérios clinicos e ecocardiograficos (Tabela 1)."%2* O exame
de ECO foi realizado por um cardiologista pediatrico. O eco-
Doppler foi realizado por transdutor GE Vivid 7 Pro, 10S (GE
Healthcare, Salt Lake City, Utah). A hsPCA foi inicialmente
tratada com paracetamol IV ou ibuprofeno IV. Realizou-se
ligadura cirtirgica em casos de persisténcia de hsPCA (ap6s
3 cursos de tratamento com paracetamol ou ibuprofeno). O
grupo nao HsPCA foi selecionado de acordo com os mesmos
critérios de exclusao, sendo composto por bebés sem hsPCA.

Tratamento Intravenoso de Paracetamol e Ibuprofeno

Durante o periodo do estudo, o tratamento com paracetamol
IV ou ibuprofeno IV foi administrado como tratamento
farmacolégico de resgate primario para todos os bebés com
hsPCA. No caso de contraindicagao de ibuprofeno, iniciava-
se o paracetamol. As contraindicagoes para o tratamento
com ibuprofeno foram HIV ativa, trombocitopenia ou outros
distdrbios de coagulagao conhecidos, sepse importante, NEC
suspeita ou confirmada, intolerancia alimentar, perfuragao
intestinal, comprometimento significativo da fungao renal
e hiperbilirrubinemia importante.’* 52> Os pacientes
foram divididos em dois grupos: pacientes que receberam
paracetamol IV e pacientes que receberam ibuprofeno IV.
Cada paciente elegivel recebeu paracetamol IV (Parol, Atabay
llac Kimya San., Istambul, Turquia) em uma dose de 15 mg/kg
acada 6 horas por 5 dias ou ibuprofeno IV (Intrafen; Gen llac,
Ancara, Turquia) em uma primeira dose de 10 mg/kg seguida
de 5 mg/kg em 24 e 48 horas por 3 dias.

Seguimento dos Pacientes

Um dia apds o tratamento, realizou-se avaliagao
ecocardiografica por cardiologista pedidtrico. Os pacientes
com shunt ductal minimo foram acompanhados regularmente
por um neonatologista e um cardiologista pediétrico. Os
pacientes que conseguiram o fechamento da PCA, mas

apresentaram sinais e sintomas de reabertura posterior durante
a hospitalizagao, foram reavaliados ecocardiograficamente e
tratados de acordo com os resultados ecocardiograficos e com
sua condicao clinica.

A ingestao de liquidos foi iniciada em 70-80 mL/kg por
dia e foi aumentada em incrementos de 10-20 mL/kg por
dia, até um maximo de 150-160 mL/kg por dia para todos
o0s pacientes inscritos no estudo. A hipotensao foi tratada com
dopamina em pacientes nos quais o tratamento com liquidos
falhou. Realizou-se ventilagao de acordo com a gravidade do
desconforto respiratério, utilizando pressao positiva continua
nasal ou VM. Pacientes com SNP ou SNT foram tratados de
acordo com o protocolo da UTIN.

Analise dos Dados

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao
17 para Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois). A distribuicao
normal dos dados foi realizada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. O teste U de Mann-Whitney para variaveis continuas
nao paramétricas em amostras independentes e os testes
qui-quadrado ou exato de Fisher para variaveis categéricas
foram usados para a comparagao dos grupos. Os resultados
foram apresentados como mediana (intervalo interquartil) para
varidveis continuas e percentuais e distribuicao de frequéncia
para variaveis categéricas. Definiu-se um valor de p bicaudal
de 0,05 como ponto de corte para significancia estatistica.

Resultados

No total, 486 bebés prematuros com PN <1.500 g e
IG <32 semanas foram admitidos a nossa UTIN durante o
periodo do estudo. De acordo com os critérios de exclusao,
29 bebés prematuros foram excluidos do estudo. Dos 457
bebés prematuros restantes, 284 bebés foram diagnosticados
com hsPCA. 14 bebés vieram a 6bito antes do inicio da
terapia medicamentosa. Os 270 pacientes restantes com
hsPCA, incluindo 101 pacientes recebendo paracetamol IV
e 169 pacientes recebendo ibuprofeno 1V, foram incluidos
no estudo e analisados. A IG e o PN medianos de todos os

Tabela 1 - Persisténcia do canal arterial hemodinamicamente significativo

Sopro

Precordio hiperdindmico

Pulsos pré-ductais delimitadores

Caracteristicas clinicas

Piora do estado respiratério

Pressdo de pulso ampla

Hipotensao

Acidose metabolica

Razédo de aumento atrial esquerdo para a raiz da aorta

Cardiomegalia

Caracteristicas ecocardiograficas

Shunt da esquerda para a direita

Canal aberto (>1,5 mm)

Reversdo do fluxo nas grandes artérias pés-ductais
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pacientes elegiveis foram 27,7 (2,2) semanas e 1006 (324) g
(mediana [intervalo interquartil]), respectivamente. A taxa de
hsPCA foi de 62,1% (284/457) entre os bebés prematuros. A
taxa de sucesso do fechamento da PCA com o primeiro curso
foi de 74,3% (75/101) no grupo de paracetamol IV e 72,8%
(123/169) no grupo de ibuprofeno IV (p=0,212). A taxa de
sucesso do fechamento do PCA com o segundo curso foi de
50% (13/26) no grupo de paracetamol IV e 50% (23/46) no
grupo de ibuprofeno IV. A necessidade de segundo curso do
tratamento foi de 27,5% (26/101) no grupo paracetamol e
27,2% (46/169) no grupo ibuprofeno (p=0,312). A taxa de
sucesso do fechamento de PCA com o terceiro curso foi de
53% (7/13) no grupo paracetamol IV e 65% (15/23) no grupo
ibuprofeno IV. A necessidade de terceiro curso de tratamento
foi de 12,8% (13/101) no grupo paracetamol e 13,6% (23-
169) no grupo ibuprofeno (p=0,191). A taxa de ligadura foi
de 5,9% no grupo paracetamol e 4,7% no grupo ibuprofeno
(Figura 1). Nao houve diferenga estatistica entre os grupos
(p=0,303). Os resultados foram semelhantes entre os grupos
paracetamol e ibuprofeno em termos de caracteristicas clinicas
e demograficas, desfechos clinicos, testes de funcao hepdtica
e renal (Tabelas 2, 3 e 4).

Discussao

Nossos resultados mostraram que o paracetamol IV e o
ibuprofeno IV sao igualmente eficazes quando usados como

a opgao de tratamento de primeira linha para o fechamento
de PCA. Além disso, ambos os medicamentos intravenosos
foram bem tolerados em termos de efeitos colaterais renais
e hepdticos, e complicagdes gastrointestinais e pulmonares.
Além disso, ndo houve diferenga entre os grupos em relagao a
morbimortalidade prematura. Como a maioria (90%) dos casos
de HIV e hemorragia pulmonar ocorre antes das 72 horas de
vida, qualquer tratamento iniciado além desse periodo nao
deve ser capaz de reduzir sua incidéncia, portanto, nao seria
de se esperar nenhuma diferenga entre os medicamentos
usados em nosso estudo.?®

O canal arterial é uma formagao anatémica vital que
conecta a circulagdo pulmonar e sistémica no feto. Os
principais fatores que causam a permeabilidade do CA
na vida intrauterina sdo a baixa pressao de oxigénio, PG
e 6xido nitrico. O aumento dos niveis de oxigénio e a
diminuicdo da prostaglandina E2 (PGE2) imediatamente
apés o parto permitem o fechamento funcional do canal. A
persisténcia do canal interrompe a hemodinamica em bebés
prematuros e contribui para a morbimortalidade relacionada
a prematuridade.?” Portanto, quando a hsPCA é detectada,
dois fatores principais (niveis de oxigénio e PG) que propiciam
a vasodilatagdo do canal devem ser manipulados para
garantir o fechamento do canal. Indometacina, ibuprofeno
e paracetamol, que inibem a sintese de PG a partir do acido
araquiddnico, proporcionando vasoconstrigdo, sdo usados
para o fechamento do canal. A PG sintase € a principal enzima

486 bebés prematuros com peso ao nascer <1.500 g e
idade gestacional <32 semanas

Obito antes de <2 dias: n=23
Anomalia congénita importante: n=3
Cardiopatias congénitas: n=3

I Pacientes incluidos no estudo: n=457 |

A

Persisténcia do
canal arterial
hemodinamicamente
significativo n=284

14 (8 no grupo
ibuprofeno e 6 no grupo

Persisténcia do
canal arterial ndo
hemodinamicamente
significativo n=173 (37,9%)

(62,1%)
| |

paracetamol) vieram a
bbito antes do término

__‘_’_,,.,-L\___

do tratamento
Paracetamol Ibuprofeno
(n=101,37.4%) (n=169,62.6%)
| ]
Tratamento de 2 cursos Tratamento de 2 cursos
(n=6, 25.7%) (n=46, 27.2%)

Tratamento de 3 cursos
(n=13, 12.8%)

Tratamento de 3 cursos
(n=23, 13.6%)

| I
Ligadura de PCA Ligadura de PCA
(n=6, 5.9%) (n=8, 4.7%)

Figura 1 - Fluxograma da populagdo estudada. PCA: persisténcia do canal arterial.
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Tabela 2 - Caracteristicas Clinicas e Demograficas da Populacao do Estudo

Caracteristicas clinicas e demograficas Paracetamol (n: 101, 37,4%) Ibuprofeno (n: 169, 62,6%) Valor de p
Idade gestacional, semanas,? 28 (2,8) 28 (2) 0,653
Peso ao nascer, g, 1042 (426) 1020 (290) 0,329
Masculino,” 53 (52,4) 79 (47,6) 0,381
Apgar 1 minuto,’ 5(2) 5(2) 0,112
Apgar 5 minutos,? 7(2) 8 (1) 0,153
Esteroide pré-natal,® 71(70,2) 119 (68,6) 0,124
Duragdo da VM, dias,? 3(8) 2 (5) 0,270
Duragdo da VNI, dias,® 12 (16) 9(12) 0,980
Suplementagdo de oxigénio, dias,? 42 (36) 30 (33) 0,388
Dia de terapia nutricional enteral completa, dias,? 17 (11) 16 (8) 0,131
Tempo de hospitalizagao, dias, 76 (45) 66 (30) 0,861
VM: ventilagdgo mecénica; VNI: ventilagdo ndo invasiva.* Mediana (intervalo interquartil),’ n (%).
Tabela 3 - Desfechos clinicos dos grupos de estudo
Caracteristicas clinicas e demograficas Paracetamol (n: 101, 37,4%) Ibuprofeno (n: 169, 62,6%) Valor de p
SDR,? 84 (83,1) 131 (77,5) 0,279
HIV, grau 3,2 12 (11,8) 13(7,7) 0,279
ECN, estagio >2,° 3(2) 4(2,3) 0,524
DBP; 22 (21,7) 34 (20,1) 0,421
RP? 15 (14,8) 24 (14,2) 0,255
SNP? 18 (17,8) 28 (16,5) 0,867
SNT;? 35 (34,6) 44 (26) 0,454
Sangramento gastrointestinal,® - 4(2,3) 0,321
Hemorragia pulmonar,? 2(2) 5(2,9) 0,514
Mortalidade,? 17 (19,8) 19 (11,2) 0,131
2° curso do tratamento,? 26 (25,7) 46 (27,2) 0,312
3° curso do tratamento,? 13 (12,8) 23 (13,6) 0,191
Ligadura do PCA,? 6 (5,9) 8 (4,7) 0,303

an (%). DBP: displasia broncopulmonar; SNP: sepse neonatal precoce; PCA: persisténcia do canal arterial; HIV: hemorragia intraventricular; SNT: sepse

neonatal tardia; ECN: enterocolite necrosante; SDR: sindrome do desconforto respiratorio; RP: retinopatia da prematuridade.

Tabela 4 - Avaliagao dos testes de fun¢ao hepatica e renal apés o primeiro curso de tratamento

Paracetamol intravenoso Valor Ibuprofeno intravenoso Valor Valor

Exames laboratoriais
Pré-tratamento Pés-tratamento dep Pré-tratamento Pos-tratamento de p dep
NUS, (mg/dL),? 40 (24) 44 (28) 0,352 42 (25) 42 (11-92) 0,926 0,667
Creatinina sérica (mg/dL),? 0,8 (0,5) 0,8 (0,3) 0,339 0,7 (0,4) 0,8 (0,4) 0,116 0,452
AST sérica (Unidades/L),? 28 (10) 28 (17) 0,758 28 (13) 28 (15) 0,995 0,844
ALT sérica (unidades/L),? 23 (12) 20 (13) 0,571 24 (14) 22 (12) 0,237 0,707

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato amino transferase; NUS: nitrogénio ureico no sangue. *valor de p para medidas pds-tratamento entre

0s grupos. aMediana (intervalo interquartil).
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que converte o acido araquidonico em PG. Essa enzima
possui duas atividades cataliticas, incluindo COX (-1, -2,
-3) e peroxidase. A indometacina e o ibuprofeno inibem as
enzimas COX-1 e -2, e o paracetamol inibe a enzima COX-3
e a peroxidase, inibindo assim a sintese de PC. Enquanto a
peroxidase, a enzima-alvo do paracetamol, pode ser ativada
em niveis baixos de perdéxido, a COX, a enzima-alvo do
ibuprofeno, é ativada em niveis mais altos de peréxido.
Portanto, o paracetamol é mais eficaz do que o ibuprofeno
na hipoxia.?

Considerando os efeitos colaterais da indometacina e do
ibuprofeno, novos métodos de tratamento foram necessarios
para reduzir a necessidade de ligadura. Considerou-se
o paracetamol oral eficaz no tratamento de PCA em 5
pacientes com PCA que nao responderam ao ibuprofeno
na primeira série de casos relatada por Hammerman et
al.,?® Nos primeiros estudos, o paracetamol ndo foi usado
como medicamento de primeira linha, mas como alternativa
aos casos em que os inibidores da COX eram ineficazes ou
contraindicados.?® Em seguida, o paracetamol foi usado
como tratamento de primeira linha para o fechamento do
canal arterial.">'° Estudos anteriores foram realizados para
investigar a eficdcia e a seguranga do ibuprofeno oral em
comparagdao com o paracetamol oral para esclarecer se o
paracetamol pode ser usado como tratamento de primeira
linha para o fechamento do canal em bebés prematuros.
De forma geral, em estudos anteriores, a eficicia e a
confiabilidade das formas orais de medicamentos usados
no tratamento de hsPCA foram avaliadas.'%3

Nosso estudo, além de determinar a eficicia do paracetamol
IV no tratamento da hsPCA, teve como objetivo comparé-lo
com o ibuprofeno IV. Com base em nossos achados, ao passo
que as taxas de fechamento de hsPCA foram de 74,3% com
paracetamol 1V, essa proporgao foi de 72,8% com ibuprofeno
IV, e ndo houve diferenga entre os grupos. Em muitos estudos,
essa taxa ficou em aproximadamente 70-85%, semelhante
aos resultados de nosso estudo. Resultados semelhantes
foram encontrados em nosso estudo para efeitos colaterais,
complicagdes e desfechos clinicos.? No entanto, verificou-se
que o ndmero de casos nos grupos de estudos anteriores
variou de 10 a 80."*'%1% Portanto, nossos resultados podem
ser mais robustos ou mais fortes e confidveis do que outros
estudos devido ao grande ntimero de casos.

Embora haja evidéncias que mostram que o paracetamol é
tao eficaz quanto o ibuprofeno, hé estudos que encontraram
resultados conflitantes. Por exemplo, Lu et al.’> mostraram
que o paracetamol foi menos eficaz do que o ibuprofeno para
o fechamento de PCA em recém-nascidos, e esse efeito foi
reduzido ainda mais em bebés de muito baixo peso ao nascer
(MBPN) ou extremamente baixo peso ao nascer.'? Da mesma
forma, em um estudo de Sallmon, relatou-se que em paralelo
a taxa de fechamento de PCA de 27,5% observada ap6s o
tratamento com paracetamol, a taxa de fechamento total de
PCA foi de apenas 21,1% ap6s a administracao de paracetamol
em bebés com MBPB.** Além disso, alguns estudos relataram
que o paracetamol nao é tao eficaz quanto o ibuprofeno.*
Geralmente, o paracetamol é utilizado como opgao alternativa
em alguns pacientes nos quais o ibuprofeno nao poderia ser
utilizado, como bebés prematuros com sepse, com estado

geral ruim, cujos 6rgaos apresentam fungdes inadequadas.
Logicamente, o possivel sucesso do paracetamol é diminuido
nesses pacientes. Portanto, como no nosso estudo, seria
mais apropriado avaliar que o paracetamol possa ser usado
como primeira escolha com base nos resultados de estudos
que compararam a eficacia do paracetamol e do ibuprofeno
no tratamento de hsPCA. Nosso estudo mostrou que o
paracetamol 1V foi similarmente eficaz ao ibuprofeno IV no
tratamento de HsPCA. Portanto, sugerimos que o paracetamol
IV possa ser usado como o tratamento de primeira linha para
hsPCA, bem como o ibuprofeno IV.

Estudos anteriores compararam a eficécia e a seguranca
das formas orais dos medicamentos para o tratamento de
hsPCA.!>1013 Além disso, existem poucos estudos sobre as
formas IV. Um estudo de Roofthooft et al.™ relatou que o
tratamento com paracetamol IV ndo é eficaz para fechamento
de PCA em bebés com MBPN ap6s falha do tratamento com
ibuprofeno IV."* Neste estudo, a terapia com paracetamol
nao foi recomendada para fechamento de PCA em bebés >2
semanas de idade ap6s o nascimento. No entanto, relatou-se
a eficacia do paracetamol quando usado como tratamento de
primeira linha para PCA. Além disso, Valerio et al.*> apontaram
que o paracetamol IV é eficaz no fechamento de PCA tanto
para terapia de “atencao primaria” quanto de “recuperagao”.”
Em outro estudo que comparou o paracetamol IV e o
ibuprofeno 1V, afirmou-se que o paracetamol poderia se
tornar o tratamento preferencial para o tratamento de PCA,
principalmente devido ao seu perfil mais favoravel em
termos de efeitos colaterais.” Nossos resultados também
corroboram essas informagdes. Além disso, os efeitos colaterais
do ibuprofeno as vezes sdao uma desvantagem para sua
recomendagdo.'®'? Em alguns estudos, semelhantes aos nossos
resultados, relata-se que nao hé diferenga em termos do perfil
de efeitos colaterais do paracetamol e do ibuprofeno.’2
Além disso, corroborando os estudos anteriores, verificamos
que as taxas de ligadura cirdrgica diminuiram de forma
semelhante em bebés com hsPCA tratados com paracetamol
ou ibuprofeno.’"

No entanto, ainda estd sendo investigado qual medicamento
sera administrado da maneira mais segura e eficaz. Apesar de
todos esses resultados contraditérios, uma recente metanélise
publicada na Cochrane por Ohlsson e Shah'® afirmou que
sao necessarios mais estudos antes do uso rotineiro de
paracetamol para o tratamento de primeira linha de hsPCA."®
Acreditamos que os resultados de nosso estudo langardo
luz sobre essa questdao. De acordo com nossos resultados,
quando o paracetamol IV foi administrado como a opgéao
de tratamento de primeira linha para o fechamento de PCA,
ele foi considerado tao eficaz quanto o ibuprofeno IV sem
quaisquer efeitos colaterais.

Nosso estudo teve algumas limitagoes devido ao seu carater
retrospectivo. Outros parametros, como débito urindrio
por hora, nivel de bilirrubina dos pacientes nos grupos de
tratamento, nao puderam ser avaliados. Faltam dados que
recomendem o tratamento de primeira linha da PCA em
termos de morbidades, pois ha outros fatores que devem
ser considerados. Por exemplo: o Gnico medicamento que
pode reduzir a HIV nos estudos foi a indometacina precoce.
Seria mais apropriado mostrar a eficicia do paracetamol
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no fechamento da PCA e sugerir estudos multicéntricos
randomizados que pudessem atestar sua seguranga e
capacidade de redugdo de desfechos clinicos negativos.

Conclusoes

Quando o paracetamol foi usado como a opgao
de tratamento de primeira linha para o tratamento
clinico de PCA, verificou-se que foi tao eficaz quanto o
ibuprofeno. Além disso, nao houve diferenca entre os dois
medicamentos em termos de morbimortalidade prematura.
Estudos multicéntricos randomizados controlados sobre este
assunto ajudardo a determinar o tratamento de primeira
linha para hsPCA.
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