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Hoje pela manhã realizei uma Enquete e devido a esses resultados tive que mudar alguns eslides da minha Apresentação. Eu perguntei na Enquete:

-Qual a frequência do uso do paracetamol para dor em recém-nascido (RN) na sua Unidade Neonatal.


As respostas estão em porcentagem: a maior parte não usa o paracetamol (só uma pequena porcentagem reportou acima de 50%)
[image: image1]
Quando perguntei  Além do paracetamol, que outras drogas analgésicas não narcóticas são usadas em recém-nascido? A novalgina ganhou! Eu realmente  esqueci que a novalgina continua sedo a droga antipirética mais popular aí o Brasil

[image: image13.png]Efeito Vasomotor do Acetaminofeno

Acetaminophen

!

NAPQI
Superoxide

J o

Peroxy

|

Efeito Vasomotor Dependente da Idade





Então eu acrescentei outra pergunta: Você notou alterações de pressão arterial sistêmica ou pulmonar em RN recebendo Paracetamol?
As respostas: veja que a maior parte reportou que não.
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Objetivo dessa Apresentação
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O Paracetamol é o medicamento mais comumente usado no mundo (de todos os medicamentos, o paracetamol ganha). A dosagem recomendada para recém-nascidos é de 10-15mg/kg a cada 4-6 horas. Tem uma vida mais longa em recém-nascidos em comparação com os adultos.  O seu uso como analgésico  e antipirético tem  sido muito usado nos Estados Unidos. Talvez aí no Brasil o Paracetamol tenha sido usado mais comumente para o fechamento do canal arterial.

Trabalhos mais recentes (esse a seguir, de 2015) mostram o efeito do Paracetamol em recém-nascidos com relação à temperatura. 
Como sabemos, o uso do paracetamol no tratamento da febre não é tão efetivo. Após 4-5 horas de uso, a queda de temperatura foi mais ou menos de 1 grau e meio e com relação à analgesia esse mesmo estudo mostrou que em recém-nascidos, sem dúvida que existe um  efeito analgésico. Usando uma  escala de Dor Neonatal, houve uma queda importante nas medidas de dor  1-2 horas de uso do Paracetamol  nesses recém-nascidos que durou 4 horas em média 
Referência 1-Clinical pharmacology of paracetamol in neonates: a review. Pacifici GM, Allegaert K.Curr Ther Res Clin Exp. 2014 Dec 12;77:24-30. doi: 10.1016/j.curtheres.2014.12.001. eCollection 2015 Dec.PMID: 25709719 Free PMC article. Review. Artigo Livre!)
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Individual trends in body temperature (1C) over time (hours) after
intravenous paracetamol (20 mg/kg) administration.
Tendências individuais na temperatura corporal (oC) ao longo do tempo (horas) após

administração intravenosa de Paracetamol (20 mg / kg).
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Individual pain scores following intravenous paracetamol administration
(loading dose, 20 mg/kg). LNPS =Leuven neonatal pain scale
Escores individuais de dor após administração intravenosa de paracetamol

(dose ataque, 20 mg / kg)  LNPS =  Escala de dor neonatal Leuven
Sobre a Dipirona: não achei nada em recém-nascido. Nos últimos minutos fiz essa revisão encontrei esse estudo de 2017: qual é  a  sua evidência como  analgésico em crianças de várias idades? A dose da dipirona endovenosa foi: 15mg/kg dose ou ataque de 4,5mg/kg e infusão contínua de 0,5 mg/kg/hora. O efeito analgésico foi comparável ao do Paracetamol endovenoso.
Referência 2-The use of dipyrone (metamizol) as an analgesic in children: What is the evidence? A review. de Leeuw TG, Dirckx M, Gonzalez Candel A, Scoones GP, Huygen FJPM, de Wildt SN.Paediatr Anaesth. 2017 Dec;27(12):1193-1201. doi: 10.1111/pan.13257. Epub 2017 Oct 12.PMID: 29024184 Review.


      Qual é o mecanismo de ação  do Paracetamol? 
O Paracetamol   inibe a atividade das peroxidases das prostaglandinas. É importante relembrar onde estão as peroxidases nessa cascata de prostaglandina. Rapidamente, parece ser complicado, mas na verdade é muito simples. Os fosfolípedes se convertem em ácido aracdônico. Observem a cadeia da ciclogenase. A reação de peroxidases leva a formação de várias prostaglandinas. Os inibidores da ciclogenase são  a indometacina, o ibuprofeno e a dipirona. O Paracetamol age inibindo as peroxidases.
O Paracetamol inibe a atividade das peroxidases das prostaglandinas
[image: image18.png]Changes in systolic blood pressure (SBP) including standard error bars
from baseline pre-infusion (Pre), during a 15 min infusion period (Inf),
and 60 min post-infusion (Obs) of paracetamol (=#=), mannitol (-m-)
and normal saline (=#=) (repeated measures ANOVA, P < 0.001)




Qual é a toxicidade do Paracetamol sob o ponto de vista bioquímico e fisiológico?
O Paracetamol não é tóxico quando eliminado através da glucoronidação e sulfatização, ocorrendo em nível de fígado, permitindo a eliminação renal. Quando o Paracetamol é eliminado através das vias renais é não tóxico. O Paracetamol passa a ser tóxico em 5% dos casos pela formação de um composto chamado de N-acetylp-benzoquinone imine cuja sigla é NAPQI. Quando esse NAPQI se combina com a glutationa endógena, existindo níveis suficientes endógenos, é eliminado pela via renal como ácido mercaptúrico sem levar a efeitos tóxicos. No entanto, quando a quantidade de NAPQI é maior do que a quantidade de  glutationa endógena, o NAPQI  leva a formação dos superóxidos e esses, se combinam com o óxido nítrico endógeno gerado pelo endotélio vascular formando um composto altamente tóxico, o peroxinitrito,  levando a disfunção de mitocôndria, com morte ou dano celular.
O Paracetamol possui propriedades analgésicas e antipiréticas de maneira semelhante às drogas anti-inflamatórias não esteirodais (AINEs), mas ao contrário delas, ele não possui qualquer atividade anti-inflamatória. Quando aplicado em doses recomendadas, não induz típicos efeitos  AINEs colaterais gastrointestinais. No entanto suprime igualmente a produção de prostaglandinas como os AINEs.
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Toxicidade do Paracetamol (Aminofeno)
 
Referência 3. Paracetamol: mechanism of action, applications and safety concern.
Jóźwiak-Bebenista M, Nowak JZ.Acta Pol Pharm. 2014 Jan-Feb;71(1):11-23.PMID: 24779190 Free article. Review. Artigo Livre
Quanto ao efeito na lesão hepática do Paracetamol
A taxa anual de tentativa de suicídio com o  Paracetamol nos EUA é extremamente alta: 500 pessoas ao ano   morrem  por suicídio por Paracetamol e em média 55 a 80 mil adultos  são tratados em Pronto Socorro devido ao uso do Paracetamol. Provavelmente por que seja a droga mais disponível em casa. 

Referência 4-React Oxyg Species (Apex). Hartmut Jaeschke2018 May;5(15):145-158.  Epub 2018 May 1.Oxidant Stress and Lipid Peroxidation in Acetaminophen Hepatotoxicity.  , Anup Ramachandran. PMID: 29682614.  PMCID: PMC5903282. Free PMC article. Artigo Livre!

O mecanismo que leva ao dano hepático tem a ver com o que mostrei na  tela  anterior: o Paracetamol entra na  célula hepática, com formação do NAPQI com disfunção de mitocôndria e uma cascata que leva à necrose celular. 
Dados de um estudo animal mostram a histologia do fígado normal comparado com a histologia do fígado exposto a uma dose alta de Paracetamol. Observem que há uma grande necrose, desorganização  hepática induzida pelo Paracetamol. 
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Figura 3  Media y desviacion estandar del cambio de la PAM
entre el momento basal y después de 120 minutos. Diferencias
entre paracetamol y metamizol (*) y paracetamol y dexketopro-
feno (**) fueron estadisticamente significativas (P =0,005).




Referência 5. P2X7 receptor-mediated purinergic signaling promotes liver injury in acetaminophen hepatotoxicity in mice. Hoque R, Sohail MA, Salhanick S, Malik AF, Ghani A, Robson SC, Mehal WZ.Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2012 May 15;302(10):G1171-9. doi: 10.1152/ajpgi.00352.2011. Epub 2012 Mar 1.PMID: 22383490 Free PMC article. Artigo Livre!

A maior parte da literatura refere a lesão hepática com relação ao Paracetamol em adultos ou em crianças mais velhas. Será que isso existe em recém-nascidos?
Esse estudo publicado em 2007 é muito interessante e resolvi mostrar os detalhes para que vocês fiquem alerta para o potencial efeito colateral do Paracetamol em recém-nascidos.

Caso Clínico

Se refere a um recém-nascido a termo, 4 dias levado ao Pronto Socorro, gravidez e parto normais, circuncisão no 2º dia de vida e alta hospitalar. Um dia depois, sonolência progressiva, vômito, alimentação inadequada. Chegou ao Pronto Socorro letárgico e desidratado.

Os resultados dos exames desse bebê mostraram amônia alta, glicose baixa. Enzimas hepáticas: elevação da AST e ALT. O tempo de protrombina foi de 51,9  (alta) segundos, o tempo de  tromboplastina parcial ativada foi e 45,7 segundos (não elevada), RNI de 5,4 (elevado) e a creatinina alta.
Os clínicos ficaram extremamente confusos sobre o que estava acontecendo com essa criança que apresentou um quadro de encefalopatia (teve convulsões) e coagulopatia.

Os pais admitiram que eles estavam administrando quase o dobro da dose de Paracetamol para dor que eles achavam que a criança estava sentido por causa da cirurgia. Dose que estavam administrando: 26mg/kg cada 4 horas no dia 2 de vida, depois 1 mg a cada 4 horas nos dias 3-4 de vida. O nível e Paracetamol no sangue 16 horas após a ultima dose foi de 109,8 µg/ml (faixa terapêutica : 10-30µg/ml).

Tratamento: N-acetilcisteína: a L-cisteína é um precursor da glutationa (GSH). Como mostrei para vocês a glutationa se combina com aquele composto NAPQI inativando a sua  toxicidade. A criança sobreviveu e saiu de alta. Não tenho informações sobre o seu seguimento.
Recuperação completa após tratamento com N-acetilcisteína neste caso também destaca o fato de que recém-nascidos e crianças pequenas são mais resistentes à necrose hepática e falha do que crianças mais velhas e adultas. Isso pode estar relacionado a taxas reduzidas de metabolismo pelo sistema CYP450 no sistema neonatal e aumento da capacidade do fígado e do recém-nascido de sintetizar glutationa

Dose de N-acetlcisteina endovenosa: 150 mg / kg em bolus administrado por 15 min, seguido de uma dose de 50 mg / kg por 4 h e depois 100 mg / kg durante 16 h até concentração de paracetamol não mais ser demonstrada

 

Referência 6. J Perinatol L Walls2007 Feb;27(2):133-5.  doi: 10.1038/sj.jp.7211641. Acetaminophen-induced Hepatic Failure With Encephalopathy in a Newborn.  , C F Baker, S Sarkar. PMID: 17262050. DOI: 10.1038/sj.jp.7211641. Artigo Livre!
Efeitos vasculares do Paracetamol
-Alterações na Pressão Arterial

A literatura mostra dados interessantes em adultos.  Esse é um estudo em que foram recrutados voluntários; injetaram na veia Paracetamol ou  soro fisiológico  ou  com manitol (porque o paracetamol injetável está associado com o manitol). Alguns, na literatura acham que os efeitos do Paracetamol têm a ver com o manitol. Tanto o soro fisiológico como o manitol levou a um aumento da pressão arterial nesses adultos sadios. Já o Paracetamol levou a uma queda da pressão arterial os primeiros 25 minutos após a injeção endovenosa, assim com da pressão arterial média, da pressão arterial diastólica e resistência vascular sistêmica.
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Alterações na pressão arterial sistólica (SBP), incluindo barras de erro padrão

da pré-infusão inicial (pré), durante um período de infusão de 15 min (Inf),

e 60 min pós-infusão (Obs) de Paracetamol , manitol  e 
e solução salina normal (medidas repetidas ANOVA, P <0,001)

Assim a queda da pressão arterial se deve ao Paracetamol e não ao seu veículo, manitol. O mecanismo dessa diminuição da pressão arterial   parece ser secundária a uma transitória redução de resistência vascular sistêmica.
Referência 7. The haemodynamic effects of intravenous paracetamol (acetaminophen) in healthy volunteers: a double-blind, randomized, triple crossover trial Chiam E, Weinberg L, Bailey M, McNicol L, Bellomo R.Br J Clin Pharmacol. 2016 Apr;81(4):605-12. doi: 10.1111/bcp.12841. Epub 2016 Jan 25.PMID: 26606263 Free PMC article. Artigo Livre
No entanto, o uso crônico do Paracetamol em adultos, comparado com placebo mostra elevação da pressão arterial sistólica  e diastólica
Nesse trabalho em crianças com choque séptico  com a administração de Paracetamol à admissão na Terapia Intensiva mostrou que em todas essas crianças houve uma queda de pressão arterial e  em algumas crianças, uma queda muito significativa (20 mmHg).  
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Referência 8. Hemodynamic effects of intravenous paracetamol in critically ill children with septic shock on inotropic support. Nahum E, Weissbach A, Kaplan E, Kadmon G.J Intensive Care. 2020 Jan 29;8:14. doi: 10.1186/s40560-020-0430-0. eCollection 2020.PMID: 32015882 Free PMC article. Artigo Livre!
Eu achei esse estudo da Dipirona realizado em adultos que comparou o Paracetamol, Dipirona e o Dexketoprofeno- fármaco da classe dos anti-inflamatórios não-esteróides, com efeitos analgésico, anti-inflamatório e anti-reumático (Alemanha.). Eles observaram queda de pressão arterial com todos esses agentes, no entanto a queda foi significativamente maior com a Dipirona. Se isso é verdade em crianças, é uma boa idéia para pesquisa. Talvez a Dipirona seja pior que o Paracetamol do  ponto e vista de alterações vasculares.
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Média e desvio padrão da alteração da pressão arterial média (PAM)

entre a linha de base e após 120 minutos. Diferenças

entre paracetamol e metamizol (*) e Paracetamol e dexketoprofeno (**) foram estatisticamente significantes (P = 0,005).


Portanto, o dexketoprofeno e o metamizol (Dipirona) tiveram um melhor efeito antipirético nas doses estudadas, mas um pior perfil hemodinâmico. Pelo contrário, o

Paracetamol, mostrou um estado hemodinâmico mais estável, mas menos perfil antipirético.
Referência 9. Med Intensiva P Vera. 2012 Dec;36(9):619-25.  doi: 10.1016/j.medin.2012.02.003. Epub 2012 Mar 16. [Hemodynamic and Antipyretic Effects of Paracetamol, Metamizol and Dexketoprofen in Critical Patients] [Article in Spanish].  1, L Zapata, I Gich, J Mancebo, A J Betbesé. PMID: 22425338. DOI: 10.1016/j.medin.2012.02.003. Free article. Artigo Livre!
Em outro estudo publicado em 2019 (Resposta hipotensiva ao Paracetamol endovenoso em Pacientes Cardíacos Pediátricos) incluiu pacientes cardíacos com média de idade, 8,8 meses e se procurou ver o efeito do Paracetamol em pacientes cardíacos. Vejam que havia dois tipos de resposta: alguns pacientes não tinham resposta alguma, porém outras crianças apresentaram uma queda importante de pressão arterial, por volta de  20% quando receberam o Paracetamol injetável.
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Ver esse estudo
Variação percentual média da pressão arterial média (MAP) da linha de base em função do tempo (com 95% de intervalo de confiança). O vermelho mostra uma queda no MAP que é sustentada em mais de 15% por até 30 minutos. A linha azul representa aquelas doses sem queda de MAP
Portanto, existe uma resposta hemodinâmica significativa à administração intravenosa Paracetamol em uma população de crianças gravemente doentes com doença cardíaca subjacente e justifica estudos controlados no ambiente pediátrico perioperatório e de cuidados intensivos.
Referência 10. Pediatr Crit Care Med Barbara-Jo Achuff. 2019 Jun;20(6):527-533. Hypotensive Response to IV Acetaminophen in Pediatric Cardiac Patients.  , Brady S Moffett , Sebastian Acosta , Javier J Lasa , Paul A Checchia , Craig G Rusin .PMID: 30676493. DOI: 10.1097/PCC.0000000000001880
Nesse trabalho de 2015 novamente em adultos, comparando a Dipirona com Paracetamol, os autores mostraram não haver diferenças com relação a vários parâmetros com exceção de evento adverso cardiovascular: 3,48 mais (IC a 95% de 1,07-11,27) de hipotensão para  a Dipirona em relação ao Paracetamol.
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Forest Plot - Metamizol versus Paracetamol. Categorias de acordo com a Classificação Internacional de Atenção Básica (consulte a seção Métodos e

[13]). Os resultados de estudos únicos são de interpretabilidade limitada, mas são exibidos para fins de completude. RR = razão de risco. EA = eventos adversos.

SAE = eventos adversos graves

Referência 11.PLoS One Thomas Kötter. 2015 Apr 13;10(4):e0122918.  doi: 10.1371/journal.pone.0122918. eCollection 2015. Metamizole-associated Adverse Events: A Systematic Review and Meta-Analysis.   Bruno R da Costa , Margrit Fässler,  Eva Blozik , Klaus Linde , Peter Jüni , Stephan Reichenbach , MartinScherer.PMID: 25875821.PMCID: PMC4405027.DOI: 10.1371/journal.pone.0122918.Free PMC article. Artigo Livre!
Então quais são os efeitos vasculares do Paracetamol?

Estudamos essa questão em animais. Usamos ratos de várias idades, montamos no nosso laboratório artérias de resistências (intrapulmonares e sistêmicas). São artérias vivas. Quando  estimuladas in vitro elas contraem ou relaxam de acordo com que  estão sendo estimuladas.
 Em níveis terapêuticos  sanguíneos (10-30µg/ml),  conseguimos observar um efeito importante vasoconstrictor nas artérias pulmonares.
[image: image29.png]



Comparando com ratas de diferente sexo, vimos que o efeito vasoconstrictor na artéria pulmonar foi muito maior nas ratas femininas.
[image: image30.emf]
E aí resolvemos estudar as artérias sistêmicas. Observamos que o Paracetamol induz vasoconstrição sistêmica em um padrão dependente do sexo (maior nas femininas), tal como nas artérias  pulmonares.
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Ao resolvermos comparar o efeito do Paracetamol em recém-nascidas ratas jovens e adultos, observamos que o efeito é dependente da idade. 
Enquanto se vê  vasoconstrição aumentada do Paracetamol em recém-nascido, em adulto se vê  vasodilatação em doses mais altas.

O mesmo efeito  foi observado nas artérias sistêmicas

Então esse tipo de resposta tem a ver com a idade:

Crianças mais jovem apresentam uma resposta vasoconstrictora sistêmica e mais velhas, vasodilatação.

Referência 12. Acetaminophen increases pulmonary and systemic vasomotor tone in the newborn rat.Tamir Hostovsky L, Pan J, McNamara PJ, Belik J.Pediatr Res. 2020 Jun;87(7):1171-1176. doi: 10.1038/s41390-019-0725-9. Epub 2019 Dec 12.PMID: 31830759
Veja que tem a ver com o  que  foi reportado em humanos, descrito anteriormente, tanto em adultos como crianças, o paracetamol induz vasodilatação, ou seja HIPOTENSÃO!
Qual é o mecanismo que leva o efeito vasomotor do Paracetamol?
O paracetamol leva a formação de NAPQI a nível  também vascular, não somente a nível de rim e fígado como vimos. Esse é convertido em superóxido que combina com o óxido nítrico, formando o peroxinitrito  levando o efeito vasomotor dependente da idade.

Em conclusão:
O PARACETAMOL:


[image: image32.emf]
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Fechamento do canal arterial com paracetamol: uma surpreendente abordagem no tratamento do canal arterial patente
(Israel)
Ductal closure with paracetamol: a surprising new approach to patent ductus arteriosus treatment.Hammerman C, Bin-Nun A, Markovitch E, Schimmel MS, Kaplan M, Fink D.Pediatrics. 2011 Dec;128(6):e1618-21. doi: 10.1542/peds.2011-0359. Epub 2011 Nov 7.PMID: 22065264
Realizado por Paulo R.Margotto

Paracetamol oral em 5 pacientes com contra-indicação para o uso de ibuprofeno (hiperbilirrubinemia, trombocitopenia)  ou falha terapêutica; dose: 15mg/kg/dose cada 6 horas
· Participaram do estudo: pacientes com idade gestacional de 26-29 semanas, peso variando de  720- 1210g;

· Instituição do tratamento com paracetamol entre 3 e 35 dias após o nascimento;

·  100% de sucesso com paracetamol via oral

O canal arterial foi fechado em todos com 48 horas e sem toxicidade

Superdosagem de Paracetamol

Erro de medicação em um bebê de muito baixo peso: overdose de paracetamol.
Medication error in an extremely low birth weight infant: paracetamol overdose.
Brener P, Ballardo M, Mariani G, Ceriani Cernadas JM.Arch Argent Pediatr. 2013 Jan-Feb;111(1):53-5. doi: 10.5546/aap.2013.53.PMID: 23381705 Free article. English, Spanish. Artigo Livre!
Realizado por Paulo R.Margotto

Os autores relataram um erro médico com o uso do paracetamol oral. A concentração do paracetamol em gotas é 100mg/ml e é disponível em vidro de 20ml. A dose: 15mg/kg/dose cada 6 horas (total de 6 doses)

O Médico entendeu:100mg/20 ml ao invés de  100mg/ml

Foi prescrito 2 ml cada 6 horas ao invés  de 0,1 ml

O paciente (27sem; 9º dias de vida; 750g) recebeu 266mg/kg (17,7 vezes mais que era para receber)

A Enfermeira  perguntou antes da segunda dose se a dose não estava alta demais e o Médico  afirmou que estava correto, sem checar a concentração

No dia seguinte a Enfermeira de plantão consultou a dose e o Médico detectou o erro, sendo a medicação suspensa.
A concentração plasmática do paracetamol foi de  480µg/ml (níveis terapêuticos: ≤10µg/ml)

O Departamento de toxicologia orientou, como antídoto: N-acetilcisteína na dose inicial de 100mg e então, 50mg até alcançar 17 doses, havendo significativas quedas dos níveis plasmáticos de paracetamol

O bebê não apresentou sintomas desta alta dosagem, saindo de alta com 38sem de idade pós-concepção
                            Os autores argentinos discutem


 
Os erros  fazem parte da natureza humana e geralmente estão presentes nas nossas ações. Neste caso, são apontados os erros
A confusão sobre concentração de droga é comum (os médicos confiam muito na memória, o que nunca deve ser feito). Não ignorar uma observação da Enfermagem. Ao prescrever droga habitualmente não usada em  pequenos pré-termos, devemos ter a máxima cautela


QUAL É A VALIDADE (Efetividade e Segurança) DO USO DE PARACETAMOL NO FECHAMENTO DO CANAL ARTERIAL?
Paracetamol para induzir fechamento do canal arterial: é válido?

Paracetamol to induce ductus arteriosus closure: is it valid?
Allegaert K, Anderson B, Simons S, van Overmeire B.Arch Dis Child. 2013 Jun;98(6):462-6. doi: 10.1136/archdischild-2013-303688. Epub 2013 Apr 20.PMID: 23606713 Review.
 O complexo prostaglandina H2 sintetase (PGHS) tem dois sítios, o COX (ciclo-oginenase)  e o POX (peroxidase). O COX converte o ácido aracdônico a PGG2 por oxidação que é em seguida convertido a PGH2 pelo POX.

A seguir o PGH2 é convertido a PGF2α, PGE2, PGI2 ou TXA2.
      Inibidores não seletivos da COX (indometacina, ibuprofeno)  inibem o sítio da COX e o paracetamol inibe o sítio da POX.
O paracetamol atua como um cosubstrato redutor da conversão da PGG2 a PGH2.

Metabolismo do  ácido araquidônico, com especial destaque para as interações de drogas (inibitórias) ou compostos endógenos (estimulantes) nas consecutivas enzimas envolvidas na via
A ação da indometacina no fechamento do canal arterial foi descoberto inicialmente por um efeito adverso do uso da indometacina na prevenção do parto prematuro ( o mesmo ocorreu com o paracetamol!).

No entanto, o paracetamol, ao contrário dos inibidores seletivos da COX, tem limitados efeitos nos sítios periféricos e é uma droga com poucos efeitos antinflamatórios e antitrombóticos.
O paracetamol exerce os seus efeitos  (analgesia, redução da febre) através do sistema nervoso central. Acredita-se haver diferenças entre os tecidos periféricos e do sistema nervoso central quanto a quantidade de PGG2 produzida.
Assim, na ausência de uma redução sistêmica de prostaglandina, recrutamento tecidual de plaquetas, diferenças nas tensões locais de oxigênio, redução local de prostaglandina, condições estas necessárias para o fechamento do canal arterial,  TORNA-SE NECESSÁRIO  EXPLICAR O LINK FARMACOLÓGICO POTENCIAL ENTRE PARACETAMOL E FECHAMENTO DO CANAL ARTERIAL.

Os 
neonatos  que receberam paracetamol (estudos mostrados anteriormente) representam uma população altamente selecionada com características clínicas específicas e com alta incidência de falha ao ibuprofeno, o que torna a extrapolação destes resultados para os demais pré-termos altamente problemática

É desconhecido se qualquer efeito do paracetamol é influenciado pelo uso anterior, durante ou após de anti-inflamatórios não esteroidais.
A dose de paracetamol utilizada nos estudos (15mg/kg/dose de 6/6 hs-60mg/kg/dia por 2-7 dias) nos prematuros extremos é duas vez maior a  dose recomendada para o RN a termo (30mg/kg/dia-7,5mg/kg/dose de 6 horas), gerando concentrações sérica >10mg/l usada em analgesia. Com estas elevadas doses, há uma preocupação com a hepatototoxidade.
No momento  não se tem qualquer base para sugerir uma concentração alvo de paracetamol para o fechamento do canal arterial (para a indometacina sabe-se que é 3,5mg/l- 90% de fechamento do canal arterial).

Na avaliação do efeito do paracetamol, em futuros estudos, necessita uma precisa definição do que é um canal arterial hemodinamicamente significativo (há uma variedade de sinais clínico e ecocardiográficos na sua definição. 
Assim, tornam-se necessários estudos prospectivos, randomizados e controlados para a avaliação da eficácia do paracetamol  em relação ao ibuprofeno  ou indometacina no fechamento do canal arterial, antes que se torne uma prática clínica

São necessárias avaliações  hepáticas , hemodinâmicas, termodinâmicas e atopia.
     Resultados a longo prazo tornam-se necessários, como displasia broncopulmonar, atopia e resultados  renais.

              Na época (18/5/2013) escrevemos (Paulo R. Margotto):

· Acreditamos que o paracetamol intravenoso possa vir a constituir uma opção terapêutica em situações em que  DEVEMOS fechar o canal arterial (presença de hemorragia pulmonar, pressão arterial de difícil controle, altos parâmetros no ventilador), mas situações nos impossibilitam de  usar  o ibuprofeno oral (medicação que habitualmente usamos) como má digestibilidade, além de presença de trombocitopenia (<50.000/mm3), enterocolite necrosante, insuficiência renal, hemorragia intraventricular, hiperbilirrubinemia, uso de corticosteróide (risco de perfuração intestinal)
· No entanto, qual dose? Certamente 60mg/kg/dia não deve ser a escolha (30mg/kg/dia se aproxima das doses recomendadas de paracetamol para RN a termo)

· Evidentemente  são necessários mais estudos para a definição de  melhor dose (eficácia e segurança), além de estudos controlados, randomizados comparando com o ibuprofeno. Aguardamos!


Tratamento do ducto arterioso patente com paracetamol intravenoso em recém-nascido de extremo baixo peso




Intravenous paracetamol treatment in the management of patent ductus arteriosus in extremely low birth weight infants. Oncel MY, Yurttutan S, Degirmencioglu H, Uras N, Altug N, Erdeve O, Dilmen U.Neonatology. 2013;103(3):166-9. doi: 10.1159/000345337. Epub 2012 Dec 19.PMID: 23258386

Coordenação: Paulo R. Margotto
As opções de tratamento para o fechamento de um canal arterial patente hemodinamicamente significativo (hsPDA) incluem terapia médica como ibuprofeno e indometacina e ligação cirúrgica.

Objetivo desse estudo foi Avaliar a eficácia do paracetamol intravenoso em prematuros com hsPDA cuja alimentação foi contra-indicada ou teve intolerância alimentar.
Métodos: Os prematuros com hsPDA foram iniciados no tratamento com paracetamol por via intravenosa com o consentimento dos pais. O paracetamol foi administrado na dose de 60 mg / kg / dia, em 4 doses divididas, por um período de 3 dias. Na ausência de fechamento do hsPDA, o tratamento foi prolongado por até 6 dias, após o qual o exame ecocardiográfico foi realizado.

Resultados: Foram incluídos no estudo 10 bebês prematuros com idade gestacional média de 27 (4/7) semanas (mínimo-máximo: 24-29) e peso mediano ao nascimento de 775 g (590-990). A primeira dose de paracetamol intravenoso foi administrada após uma mediana de 6 dias (2-15). No exame ecocardiográfico, o diâmetro ductal interno mediano foi de 2 mm (1,5-3), com uma relação mediana do átrio esquerdo / raiz da aorta de 1,95 (1,6-2,2). Paracetamol intravenoso resultou no fechamento bem-sucedido do hsPDA em todos os pacientes.
· Houve fechamento do hsDAP após cursos de paracetamol IV em todos os pacientes

· 70% dos casos responderam a um único curso da droga

· Níveis séricos de Paracetamol no 1°, 2° e 3° dias foram normais em todos os pacientes: 7.3 (12-28); 15.5 (10-25.2); 14.7 (9-20.2) 
· Níveis séricos de enzimas hepáticas foram normais em todos os pacientes

· Não foram observados efeitos colaterais atribuídos à medicação

Possível Mecanismo de ação

· Mecanismo de ação incerto: possivelmente por inibição da prostaglandina sintetase  (parece atuar no segmento da peroxidase, reduzindo a concentração local de peróxido);

· Eficácia demonstrada em modelos animais (gestante);

· Relato de um caso de fechamento do ducto, intrautero, mediante uso materno de acetaminofeno e nimesulida.

Conclusões: Este estudo é a primeira série de casos na literatura que utilizou tratamento com paracetamol intravenoso para hsPDA. Os autores acreditam  que o paracetamol intravenoso poderia ser usado como uma droga alternativa para bebês. Mais estudos prospectivos controlados e randomizados são necessários para avaliar a eficácia do paracetamol intravenoso no fechamento do hsPDA

Paracetamol intravenoso para ducto arterioso patente em crianças prematuras – uma dose menor também é eficiente.



Intravenous paracetamol for patent ductus arteriosus in premature infants - a lower dose is also effective. Concerning the article by M.Y. Oncel et al: Intravenous paracetamol treatment in the management of patent ductus arteriosus in extremely low birth weight infants [Neonatology 2013;103:166-169].
Tekgunduz KS, Ceviz N, Demirelli Y, Olgun H, Caner I, Sahin IO, Yolcu C. Neonatology. 2013;104(1):6-7. doi: 10.1159/000348568. Epub 2013 Mar 26.PMID: 23548678

Coordenação: Paulo R. Margotto
Os autores propõem uma dose menor (10mg/kg/dose em 3 doses ao dia) ao invés de 15 mg/kg- 4 doses aos dia, pois com a dose maior em um RN prematuro de 29 semanas nascido com 1045g aos 3 dias de vida, apresentou aumento das transaminases hepáticas. Os 6 outros pacientes usaram essa menor dose sem efeitos colaterais e 5 dos 6 o canal arterial fechou (mais de um ciclo foi necessário). Assim,  o uso de menor dose e maior intervalo mostrou-se eficaz e seguro


Tratamento do canal arterial pérvio com paracetamol em recém-nascidos pré-termos




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/3033" \o "Paracetamol-PCA" 


Paracetamol treatment of patent ductus arteriosus in preterm infants.
Nadir E, Kassem E, Foldi S, Hochberg A, Feldman M.J Perinatol. 2014 Oct;34(10):748-9. doi: 10.1038/jp.2014.96. Epub 2014 May 22.PMID: 24854626
Coordenação: Paulo R. Margotto

Sete lactentes, entre 24-27 semanas de gestação, foram incluídos. Em quatro, o DUCTUS ARTERIOSUS (DA) foi fechado enquanto tratado com paracetamol - em um deles o DA reabriu, tratado com paracetamol novamente e fechado. Em um bebê, o DA quase fechou, os sintomas desapareceram e o DA subseqüentemente fechou espontaneamente mais tarde. Dois necessitaram de ligadura cirúrgica. Não houve anormalidades hematológicas ou bioquímicas.
Embora exista a possibilidade de que o ductus arteriorus patente tenha fechado espontaneamente, propõe-se que o paracetamol possa contribuir para o seu fechamento em prematuros.

Os autores citam, como  vantagens desse estudo, o fato de acrescentar  a experiência de setes novos casos tratados com paracetamol aos 41 casos já relatados. Eles acreditam que, pelo menos, em uma parcela dos casos, o paracetamol possa ser considerado para o tratamento do ductus arteriosus patente. Poucos efeitos adversos em comparação com  outras medicações e procedimentos invasivos.

Paracetamol oral versus ibuprofeno oral no manuseio do ductus arteriosus em recém-nascidos pré-termos: Ensaio controlado randomizado



Oral paracetamol versus oral ibuprofen in the management of patent ductus arteriosus in preterm infants: a randomized controlled trial.Oncel MY, Yurttutan S, Erdeve O, Uras N, Altug N, Oguz SS, Canpolat FE, Dilmen U.J Pediatr. 2014 Mar;164(3):510-4.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.11.008. Epub 2013 Dec 18.PMID: 24359938
Coordenação: Márcia Pimentel/ Paulo R. Margotto

O presente estudo, com suficiente poder,  mostrou que Ibuprofeno e Paracetamol via oral  tem efeitos similares no fechamento do ductus arteriosus patente (DAP) (são eficazes e seguros) com um curso de tratamento.

52,5% dos pacientes envolvidos no estudo tinham  < 28 semanas. Nesses, incluindo RN <26 semanas,  a taxa de fechamento do DAP foi maior com uso de paracetamol, apesar de não ter havido significância estatística. Assim, os autores afirmam que o paracetamol aumenta o fechamento do DAP mesmo nos mais pré-termos.

Paracetamol entérico ou indometacina intravenosa para fechamento do canal arterial patente em recém-nascidos prematuros: um estudo controlado randomizado

Enteral paracetamol or Intravenous Indomethacin for Closure of Patent Ductus Arteriosus in Preterm Neonates: A Randomized Controlled Trial. Dash SK, Kabra NS, Avasthi BS, Sharma SR, Padhi P, Ahmed J.Indian Pediatr. 2015 Jul;52(7):573-8. doi: 10.1007/s13312-015-0677-z.PMID: 26244949 Free article. Artigo Livre! 

Realizado por Paulo R.Margotto

Um total de 171 recém-nascidos prematuros com peso ao nascer <1500 g foram admitidos na UTIN durante o período do estudo e foram avaliadas dentro de 48 horas após o nascimento quanto à presença DA Persistência do Canal Arterial (PCA). Destes, 38 foram randomizados para o procedimento grupo paracetamol e 39 foram randomizados para grupo indometacina intravenosa. Dois bebês em cada grupo morreram antes do momento da avaliação do PDA fechamento por ecocardiografia.
A taxa de fechamento da PCA foi de 100% (36/36) no grupo entérico de paracetamol, em comparação com 94,6% (35/37) no grupo de indometacina intravenosa (P = 0,13). Os resultados secundários (necessidade de fechamento cirúrgico de PDA, insuficiência renal, sangramento gastrointestinal, enterocolite necrosante, hepatotoxicidade, hemorragia pulmonar, sepse, hipotermia, retinopatia da prematuridade, hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar e mortalidade) também foram semelhantes entre os dois grupos. Não houve ocorrência de hepatotoxicidade.
Os resultados do presente estudo sugerem que o paracetamol entérico é seguro, mas não superior à indometacina intravenosa no fechamento da PCA hemodinamicamente significativa em prematuros quando o tratamento começa nas
      primeiras 48 horas após o diagnóstico por ecocardiografia Doppler.

Fechamento do canal com paracetamol endovenoso: nova abordagem para o tratamento do canal arterial patente



Ductal closure with intravenous paracetamol: a new approach to patent ductus arteriosus treatment.
Memisoglu A, Alp Ünkar Z, Cetiner N, Akalın F, Ozdemir H, Bilgen HS, Ozek E.J Matern Fetal Neonatal Med. 2016 Mar;29(6):987-90. doi: 10.3109/14767058.2015.1029912. Epub 2015 Apr 2.PMID: 25781500
Coordenação: Paulo R. Margotto
As morbidades associadas ao canal arterial, como hemorragia pulmonar, hipotensão arterial refratária, hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante levar-nos-iam a conduta simplicista de fechar todos os canais.
 No entanto, as evidências mostram que os resultados desta conduta podem ser piores com o tratamento agressivo, principalmente com o tratamento cirúrgico precoce, levando ao aumento de enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar, além de outras complicações relacionadas ao neurodesenvolvimento. 
A identificação precoce de canais arteriais hemodinamicamente significativos em recém-nascidos pré-termos extremos (RN<28 semanas), associados a achados clínicos relevantes, possibilita selecionar os recém-nascidos com maior possibilidade de tratamento e com menor risco de morbidades, principalmente, com menores taxas de hemorragia pulmonar e possivelmente, menor incidência de displasia broncopulmonar. 
No tratamento farmacológico, surge nova opção quando não é possível o uso de antiinflamatórios não-esteroidais (indometacina, ibuprofeno), como o paracetamol, que atua inibindo o sítio da peroxidase do complexo prostaglandina H2 sintetase, sem os efeitos adversos daqueles. No pós-operatório da ligação cirúrgica do canal arterial, o neonatologista deve estar atento às complicações hemodinâmicas associadas à síndrome cardíaca pós-ligação, conhecendo a fisiopatologia para a melhor opção terapêutica


Paracetamol endovenoso diminui o requerimento de morfina nos Recém-nascidos muito prematuros



Intravenous Paracetamol Decreases Requirements of Morphine in Very Preterm Infants.Härmä A, Aikio O, Hallman M, Saarela T.J Pediatr. 2016 Jan;168:36-40. doi: 10.1016/j.jpeds.2015.08.003. Epub 2015 Aug 29.PMID: 26323200

Coordenação: Paulo R. Margotto

Já é do nosso conhecimento dos efeitos adversos dos opioides, principalmente a morfina (apneia, hipotensão, atraso para alcançar a nutrição enteral plena, intolerância, abstinência e lesão cerebral) e ainda, principalmente se usados na ausência de dor, os opioides tem sido mostrados neurotóxicos, podendo prejudicar o desenvolvimento cognitivo e comportamental). 
O presente estudo avaliou se a terapia com paracetamol endovenoso iniciada logo após o nascimento foi eficaz na diminuição da dor, assim como avaliou a necessidade de morfina, sendo usada uma escala para dor. O grupo que recebeu paracetamol recebeu, significativamente, menores doses de morfina que o grupo controle. Interessante foi significativamente menor a frequência de canal arterial patente no grupo que recebeu paracetamol - 15 (13.9%) do que no grupo controle - 34 (30.9%), P = .002. Nos links, estudos recentes sobre o uso do paracetamol no fechamento do canal arterial. 
O mecanismo de ação do paracetamol como analgésico permanece controverso. O paracetamol pode ter efeitos centrais, mediados através de vias serotoninérgicas e tem uma influência metabólica ativa nos receptores canabinóides.   Pode também inibir a síntese de prostaglandina no SNC e tem efeito sobre o óxido nítrico, um neurotransmissor espinhal potencialmente envolvido na nocicepção. Assim, o paracetamol pode ser analgésico eficiente, com muito baixa toxicidade e poucos efeitos secundários. 
O presente estudo vem de encontro com os resultados do estudo de Rozisky JR (Rio Grande do Sul) que, ao mostrarem que a exposição à morfina no início da vida provoca um aumento na resposta nociceptiva na vida adulta, sugere a necessidade de um novo projeto de agentes que possam alterar as mudanças neuroplásticas induzidas pelos opiáceos. É importante que saibamos avaliar as consequências clínicas de tudo que fazemos, principalmente relacionadas com a precoce administração de opioides, pois tratamos de cérebros na UTI Neonatal

Recentes avanços no tratamento dos pré-termos com persistência do canal arterial



Recent Advances in the Treatment of Preterm Newborn Infants with Patent Ductus Arteriosus.
Sallmon H, Koehne P, Hansmann G.Clin Perinatol. 2016 Mar;43(1):113-29. doi: 10.1016/j.clp.2015.11.008.PMID: 26876125 Review.
Coordenação: Márcia Pimentel de Castro
Paracetamol VO parece ser uma nova alternativa promissora para o tratamento da PCA em RNPT quando indometacina ou ibuprofeno não foram efetivos ou estão contra-indicados e ainda, pode ser considerado antes da ligadura 
cirúrgica
O uso do Paracetamol para evitar ligação cirúrgica nos recém-nascidos de extrema baixa idade gestacional com persistente canal arterial hemodinamicamente significativo



 
Acetaminophen to avoid surgical ligation in extremely low gestational age neonates with persistent hemodynamically significant patent ductus arteriosus.
Weisz DE, Martins FF, Nield LE, El-Khuffash A, Jain A, McNamara PJ.J Perinatol. 2016 Aug;36(8):649-53. doi: 10.1038/jp.2016.60. Epub 2016 Apr 7.PMID: 27054842
Coordenação: Paulo R. Margotto

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficácia do acetaminofeno oral de resgate na melhoria dos índices ecocardiográficos (eco) do volume de derivação do canal arterial patente (PDA) e evitar a ligação cirúrgica em recém-nascidos de idade gestacional (GA) extremamente baixa (<28 semanas) com PDA persistente.
Estudo de coorte retrospectivo de prematuros extremos com PDA moderado ou grave em risco de ligação após uma mudança na prática com a introdução do acetaminofeno oral (60 mg/ kg/ dia (-1) por 3 a 7 dias) para facilitar a constrição ductal após falha da indometacina.

Resultados: Vinte e seis lactentes (IG mediana de 24,4 semanas após o nascimento) com PDA persistente sob consideração para ligação cirúrgica foram tratados com acetaminofeno oral com uma média de 27 dias de vida. Os índices de eco do volume de derivação melhoraram em 12 (46%) crianças (3 fechadas e 9 reduzidas à derivação leve), as quais evitaram a ligação. Não houve melhora do eco em 14 (54%) crianças, das quais 8/14 foram submetidas à ligação, e a ligação foi adiada em 6/14 crianças, principalmente devido à melhora na estabilidade respiratória. 

Conclusões: Em prematuros extremos com persistente PDA significativa, a terapia de resgate com acetaminofeno oral foi associada à melhora nos índices de eco do volume de derivação, evitando a  ligação em quase metade dos bebês.
No entanto, segundo esses autores são necessários estudos adicionais controlados para avaliar o resultado e efeito do tratamento com paracetamol no período neonatal e desenvolvimento neurológico nesta população de alto risco.

Paracetamol no tratamento do canal arterial patente: eficaz e seguro?
Paracetamol in Patent Ductus Arteriosus Treatment: Efficacious and Safe?
Bardanzellu F, Neroni P, Dessì A, Fanos V.Biomed Res Int. 2017;2017:1438038. doi: 10.1155/2017/1438038. Epub 2017 Jul 30.PMID: 28828381 Free PMC article
Realizado por Paulo R. Margotto
Atualmente, a estratégia mais razoável parece estar reservando o tratamento apenas para o PCA hemodinamicamente significativo. A terapia de primeira linha é médica e o ibuprofeno, relacionado a vários efeitos colaterais, especialmente em termos de nefrotoxicidade, é a droga de escolha. A administração de paracetamol oral ou intravenoso (acetaminofeno) recentemente ganhou atenção, parecendo eficaz como anti-inflamatórios não esteróides tradicionais (AINEs) no fechamento da PCA, com menor toxicidade. Os resultados dos estudos analisados nesta revisão apoiam principalmente a eficácia do paracetamol no fechamento ductal, com elevação inconstante baixa e transitória das enzimas hepáticas como efeito colateral relatado. 
Antes da introdução do paracetamol, em caso de contra-indicação de AINEs, como hemorragia intracerebral ativa ou recente (<48 h), trombocitopenia (<50.000 / mm 3 ), diátese hemorrágica (significando INR> 1,5 e / ou hematúria, sangue nas fezes, secreções traqueais ou no local da injeção), sepse, enterocolite necrosante, perfuração intestinal, hemorragia pulmonar, dano hepático com hiperbilirrubinemia grave, disfunção renal (oligúria <1 ml / kg / h também após hidratação adequada, creatinina sérica> 110–140  µ mol, e uréia> 14 mmol / l) e hipersensibilidade ao ibuprofeno, a única solução disponível foi a ligadura cirúrgica com todos os riscos associados.
Há segurança renal provavelmente mais alta desse medicamento, descrevendo uma redução significativamente menor na excreção urinária de PGE2 e menor incidência de oligúria, comparando dois grupos de crianças tratadas com paracetamol versus ibuprofeno.

Essas vantagens estariam relacionadas aos diferentes mecanismos de ação do fármaco, porque o paracetamol não é um AINE clássico, possuindo apenas uma atividade antiplaquetária e anti-inflamatória fraca. Exerce principalmente efeitos centrais (analgésico, antipirético) e reduz a síntese de prostaglandinas pela inibição da prostaglandina sintetase (PGHS), como ocorre com os AINEs, mas agindo em um local enzimático diferente, chamado região da peroxidase (POX).

No entanto, alguns efeitos colaterais hepáticos foram descritos após a administração iv de paracetamol, que pode determinar um aumento transitório na concentração de enzimas hepáticas ou, de acordo com outros estudos, eventos mais graves de toxicidade aguda do fígado

A hepatotoxicidade em neonatos não é determinada diretamente pelo próprio paracetamol, mas pode ser causada pela produção do metabolito N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI).

O metabolismo hepático do paracetamol ocorre por sulfatação, glucuronidação e oxidação. A administração de doses terapêuticas de paracetamol, glucuronidação ou sulfatação é ativada como primeiro mecanismo, produzindo metabólitos não tóxicos. Também a oxidação hepática do paracetamol pelos CYP1A2, 3A4 e 2E1 gera o maior metabólito reativo N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI), que é conjugado pela glutationa em um metabólito renal que se torna seguro.

Em vez disso, após uma dose excessiva de paracetamol, as vias de sulfatação e glucuronidação saturam e a dose excessiva resultante de NAPQI consome as reservas de glutationa que se tornam tóxica

Alguns mecanismos parecem proteger os neonatos em caso de overdose, como metabolismo oxidativo lento e produção hepática lenta de metabólitos tóxicos e alta taxa de síntese de glutationa (essa conjuga-se com o NAPQI e torna esse um metabolito renal seguro)
No entanto, são necessários mais estudos para confirmar se essa terapia mostra um perfil de segurança real e avaliar seus resultados a longo prazo, antes de considerar o paracetamol como medicamento de primeira escolha no tratamento da PCA

Primeiro grande estudo que compara a eficácia e os efeitos colaterais dos três medicamentos (ibuprofeno, paracetamol  e indometacina)  
Estudo comparativo da eficácia e segurança de paracetamol, ibuprofeno e indometacina no fechamento do canal arterial patente em recém-nascidos prematuros

Comparative study of the efficacy and safety of paracetamol, ibuprofen, and indomethacin in closure of patent ductus arteriosus in preterm neonates. El-Mashad AE, El-Mahdy H, El Amrousy D, Elgendy M.Eur J Pediatr. 2017 Feb;176(2):233-240. doi: 10.1007/s00431-016-2830-7. Epub 2016 Dec 21.PMID: 28004188

Realizado por Paulo R.Margotto

Trezentos recém-nascidos prematuros com PCA hemodinamicamente significante (hs-PCA) foram incluídos no estudo. Eles foram randomizados em três grupos. 

-O grupo I (grupo paracetamol) recebeu 15 mg / kg / 6 h de infusão de paracetamol IV por 3 dias. 

-O grupo II (grupo do ibuprofeno) recebeu 10 mg / kg de infusão IV de ibuprofeno, seguido de 5 mg / kg / dia por 2 dias. 

-O grupo III (grupo indometacina) recebeu 0,2 mg / kg / 12 h de infusão de indometacina IV por três doses.
Não houve diferença significativa entre todos os grupos em relação à eficácia do fechamento da PCA (P = 0,868).
 Houve um aumento significativo nos níveis séricos de creatinina e nitrogênio ureico sérico no sangue (BUN) nos grupos ibuprofeno e indometacina (P <0,001). Houve uma redução significativa na contagem de plaquetas e produção de urina nos grupos ibuprofeno e indometacina (P <0,001). Houve um aumento significativo nos níveis de bilirrubina apenas no grupo ibuprofeno (P = 0,003). Não houve diferença significativa do nível de hemoglobina (HB) ou enzimas hepáticas em todos os grupos (P> 0,05).
Portanto, o paracetamol é tão eficaz quanto à indometacina e o ibuprofeno no fechamento da PCA em recém-nascidos prematuros e tem menos efeitos colaterais principalmente na função renal, contagem de plaquetas e sangramento do trato gastrintestinal.
O que se sabe: O canal arterial patente hemodinamicamente significativo tem muitas complicações para recém-nascidos prematuros e com baixo peso ao nascer e é melhor fechar. Muitos medicamentos foram usados ​​para o fechamento médico da PCA, por exemplo, indometacina, ibuprofeno e recentemente paracetamol. Muitos estudos comparam a segurança e eficácia do paracetamol com indometacina ou ibuprofeno.
 O que há de novo:  É o primeiro grande estudo que compara a eficácia e os efeitos colaterais dos três medicamentos em um estudo.

Concentrações séricas de paracetamol em neonatos tratados enteralmente para fechamento do canal arterial: um estudo piloto.
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Paracetamol Serum Concentrations in Neonates Treated Enterally for Ductal Closure: A Pilot Study.Bin-Nun A, Fink D, Mimouni FB, Algur N, Hammerman C. J Pediatr . 2018 Jul;198:304-307. doi: 0.1016/j.jpeds.2018.01.024. Epub 2018 Mar 7.
Realizado por Paulo R.Margotto
O presente estudo do grupo de Hammerman C, um dos pioneiros no uso do paracetamol para o fechamento do canal arterial (2011), mostrou que a dose de 15mg/kg/dose de 6/6 horas por 3 dias  conferiu um nível sérico de 20mg/L (nível considerado para fechar o canal arterial). Concentrações de paracetamol também foram correlacionadas (p = 0,046) com a idade pós-natal,  embora não com peso ao nascer, idade gestacional ou idade pós-menstrual, transaminases hepáticas ou creatinina sérica. Nenhuma das enzimas hepáticas medidas foi afetada por tratamento com paracetamol. As concentrações séricas de creatinina não se elevaram. 

Eficácia e segurança do paracetamol oral versus ibuprofeno oral no tratamento do canal arterial patente sintomático em prematuro

Efficacy and Safety of Oral Paracetamol vs. Oral Ibuprofen in the Treatment of Symptomatic Patent Ductus Arteriosus in Premature Infants. Karabulut B, Paytoncu S.Paediatr Drugs. 2019 Apr;21(2):113-121. doi: 10.1007/s40272-019-00331-z.PMID: 31025304.

Realizado por Paulo R. Margotto
O objetivo deste estudo foi comparar a eficácia e os efeitos colaterais das formas orais de ibuprofeno e paracetamol e contribuir com a literatura que investiga o primeiro medicamento a ser selecionado no tratamento médico da PCA.
Métodos: Este estudo de coorte retrospectivo observacional foi realizado em bebês nascidos com menos de 28 semanas de gestação e internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (Hospital Estadual Manisa Merkezefendi, Manisa, Turquia) entre fevereiro de 2015 e abril de 2018. Os bebês incluídos nasceram com ≤ 28 semanas de gestação, apresentaram achados clínicos relacionados à PCA e PCA hemodinamicamente significantes no ecocardiograma e receberam ibuprofeno oral ou terapia oral de paracetamol como tratamento de fechamento.

Resultados: Os achados clínicos mais comuns para o diagnóstico da PCA foram circulação hiperdinâmica, taquicardia e aumento da necessidade de oxigênio. 
No total, 43 dos 51 (84,3%) bebês prematuros no grupo ibuprofeno e 32 dos 36 (88,8%) no grupo paracetamol alcançaram o fechamento de PDA após o primeiro ciclo de tratamento. Não houve diferença estatisticamente significante entre os dois grupos em termos de morbidade respiratória, função renal e hepática, hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade, tempo de internação e mortalidade.

Concluem os autores que a indometacina e o ibuprofeno são os medicamentos de primeira escolha para o tratamento do canal arterial  de patente hemodinamicamente significativo; no entanto, devido aos efeitos colaterais desses medicamentos, o uso de paracetamol está se disseminando.
Os presentes resultados indicam que o paracetamol é tão eficaz quanto o ibuprofeno e tem menos efeitos nos rins e intestinos e no desenvolvimento de vasos orgânicos.

Os autores acreditam que o paracetamol é um tratamento de primeira linha eficaz e bem tolerado para o PDA.

Paracetamol (acetaminofeno) para canal arterial patente em prematuros ou com baixo peso ao nascer
Paracetamol (acetaminophen) for patent ductus arteriosus in preterm or low birth weight infants.Ohlsson A, Shah PS.Cochrane Database Syst Rev. 2020 Jan 27;1(1):CD010061. doi: 10.1002/14651858.CD010061.pub4.PMID: 31985831
Realizado por Paulo R.Margotto

Objetivos: Determinar a eficácia e segurança do paracetamol por via intravenosa ou oral em comparação com placebo ou nenhuma intervenção, indometacina intravenosa, ibuprofeno por via intravenosa ou oral ou com outros inibidores da ciclo-oxigenase para o tratamento da persistência do canal arterial (PCA) diagnosticada ecocardiograficamente em prematuros ou com baixo peso ao nascer.
Nessa metanálise foram incluídos 8 estudos envolvendo 916 bebês.

Não houve diferença significativa entre paracetamol e ibuprofeno para falha do fechamento ductal após o primeiro curso da administração do medicamento

Sangramento gastrointestinal foi menor no grupo paracetamol versus o ibuprofeno

Os níveis séricos de creatinina foram menores no grupo paracetamol em comparação com o ibuprofeno, assim como os níveis de bilirrubina

A contagem de plaquetas e a produção diária de urina foram maiores no grupo paracetamol em comparação ao grupo ibuprofeno

Não houve diferenças significativas nos resultados neurológicos aos 18 a 24 meses

Os níveis de creatinina sérica foram significativamente mais baixos no grupo paracetamol em comparação com o grupo indometacina e as contagens de plaquetas e a produção diária de urina foram significativamente maiores no grupo paracetamol.

No entanto, mais ensaios são necessários antes que quaisquer recomendações para o possível uso rotineiro de paracetamol na população de recém-nascidos possam ser feitas.


Uso de acetaminofeno no tratamento da persistência do canal arterial: uma experiência em um único centro

Use of acetaminophen for patent ductus arteriosus treatment: a single center experience.Vaidya R, Wilson D, Paris Y, Madore L, Singh R.J Matern Fetal Neonatal Med. 2020 Aug;33(16):2723-2729. doi: 10.1080/14767058.2018.1559810. Epub 2019 Jan 28.

(publicação para agosto de 2020)

Realizado por Paulo R. Margotto

A persistência do canal arterial  (PCA) continua sendo uma das complicações mais comuns associadas ao nascimento prematuro. Até 70% dos bebês nascidos antes das 28 semanas de idade gestacional podem exigir alguma forma de tratamento médico ou cirúrgico para o fechamento da PCA. 
Estudos recentes sugeriram que o acetaminofeno é uma nova alternativa promissora à indometacina e ibuprofeno para o fechamento da PCA com potencialmente menos efeitos adversos. 
O objetivo desse  estudo foi relatar a experiência dos autores  em relação à eficácia do acetaminofeno em comparação à indometacina no tratamento da PCA hemodinamicamente significativa (hs-PCA) em bebês nascidos NA Instituição dos autores. 
Material e métodos: Estudo de coorte retrospectivo de todos os prematuros nascidos <34 semanas de gestação com hs-PCA, tratados com acetaminofeno ou indometacina como medicamento de primeira linha para hs-PCA. O desfecho primário da taxa de fechamento bem-sucedida da PCA (PCA pequena ou nenhuma) e os resultados secundários de morbidades de curto prazo e eventos adversos imediatos foram comparados entre as duas coortes.
 Resultados: Dos 43 bebês, 25 foram tratados com acetaminofeno (15mg/kg/dose oral ou endovenoso cada 6 horas por 3 dias e continuavam recebendo dieta e 18 com indometacina (dieta suspensa durante a administração), como primeira linha para hs-PCA. A taxa de fechamento bem-sucedido da PCA foi ligeiramente mais baixa para o acetaminofeno em comparação com a indometacina, embora estatisticamente não seja significativa (acetaminofeno: 40% versus indometacina: 55,5%, p= 0,31). Não houve diferenças significativas nas morbidades de curto prazo, incluindo enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar, sepse tardia, retinopatia da prematuridade (ROP) e hemorragia intraventricular  ou efeitos colaterais imediatos, incluindo oligúria, hiponatremia, uréia / creatinina elevados, trombocitopenia foi encontrada entre as duas coortes. 
                                        Conclusões 
Em conclusão, usando a estratégia de tratamento da PCA sintomática tardia, os autores relataram eficácia semelhante do tratamento da PCA com acetaminofeno em comparação com indometacina, sem diferença nos resultados a curto prazo nesta pequena coorte de pacientes. São necessários mais estudos para avaliar a eficácia do acetaminofeno usando estratégia sintomática de tratamento da PCA, com avaliação da segurança a longo prazo e resultado do desenvolvimento neurológico após a exposição ao acetaminofeno.

PERSISTÊNCIA DO CANAL ARTERIAL
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Paulo R. Margotto, Viviana I. Sampietro Serafin.

Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2020 (em preparação).

No tratamento priorizar os recém-nascido de risco, combinando os achados ecocardiográficos com os clínicos na decisão do fechamento do canal arterial.
A-1) Ibuprofeno (via sonda orogástrica)

 -como atua 

como a indometacina, o ibuprofeno pertence ao grupo dos anti-inflamatórios não esteroidais e inibidores da ciclo-oxigenase, prevenindo a conversão do ácido aracquidônico em PGE2 e prevenindo assim a patência do canal arterial.

            -contra-indicações
       -contagem de plaquetas <100.000/mm3       

       -distensão abdominal, com intolerância à dieta (suspeita de enterocolite   necrosante)

        -sangramento gastrintestinal ativo

        -oligúria (<1ml/kg/h ou creatinina >1,7 mg% (>48 h de vida)

        -malformação gastrintestinal e renal

        -em uso de corticosteróide

         -hiperbilirrubinemia grave

         -perfurações intestinais

-dose 

                     A administração oral é tão eficaz quanto à administração endovenosa de ibuprofeno e/ou indometacina.

10mg/kg-ataque e mais 2 doses de 5mg/kg  com intervalo de 24 horas.

             Apresentação: solução oral com  50 mg/ml. Preparar imediatamente antes do uso, não sendo possível armazenamento:

               Diluição: 1 ml (50mg) + 4ml de água destilada=50mg/5ml ou 10mg/ml

-Administração11: 

           1 hora antes da dieta/ Lavar a SOG com 1 ml de água destilada após a administração da medicação.                             

            -Repetição do ecocadiograma: 24 horas após a 3a dose. 

            -Tratamento prolongado (uso de 2o ciclo)
                Se comprovada a persistência de repercussão hemodinâmica, iniciar segundo ciclo de ibuprofeno, repetindo o ecocardiograma 24 horas após o término do tratamento.

-2) Paracetamol 
             -Como atua

          O complexo prostaglandina H2 sintetase tem dois sítios, a COX (ciclo-oxigenase)  e o POX (peroxidase). A COX converte o ácido aracdônico a PGG2 por oxidação, que é em seguida convertida a PGH2 pela POX. Os inibidores não seletivos da COX (indometacina, ibuprofeno)  inibem o sítio da COX e o paracetamol inibe o sítio da POX ou seja atua no segmento da peroxidase desta enzima.

-Indicação: 

        Na presença de situações  que contra-indicam o uso de ibuprofeno e quando não há resposta ao 2 ciclos de ibuprofeno.Tem reduzido em 50-70%  a indicação cirúrgica  de CAHS não responsível ao ibuprofeno.

             -Dose  oral e endovenosa


A dose efetiva para o fechamento do canal arterial é desconhecida. Segundo estudo de Kessel et al uma dose de 15mg/kg/dose de 6/6 h (60mg/kg/dia)  não excedeu o nível plasmático recomendado de 10-20mg/l para o controle de dor e febre (7 de 9 estudos usaram 60mg/kg/dia e 2 estudos, 30-45mg/kg/dia). Duração: tem variado, entre os estudos, de 2 a 7 dias. Há evidências que a resposta ao paracetamol é dose dependente e deve ser usado acima de 2 dias. Deve ser usado, preferencialmente, antes de duas semanas de vida. 


Sendo assim, à luz de recente estufo farmacocinético:  

       15mg/kg/dose de 6/6 horas por 3 dias 

             -Repetição do ecocadiograma: 24 horas após a 3a dose. 

             -Tratamento prolongado (uso de 2o ciclo)

                                        Se  persistência comprovada de repercussão hemodinâmica, iniciar o segundo ciclo de paracetamol, repetindo o ecocardiograma 24 horas após o término do tratamento

 -Intoxicação: N-acetilcisteína (via oral) na dose inicial de ataque de 140 mg/kg diluídos em 200mL de solução de glicose a 5%; dose de manutenção de 70 mg/kg diluído em solução de glicose a 5% a cada 4 horas em 17 doses consecutivas ou até zerar o nível sérico de paracetamol. Age como um doador de grupo sulfidrila, substituindo o glutation hepático e fazendo com que uma menor quantidade do metabólito tóxico seja produzida. Brener P et al relataram um caso em que o RN recebeu 20 vezes a dose normal de paracetamol, com níveis  séricos de  480µg/ml, sendo os níveis terapêuticos: ≤10µg/ml).


Comparando a indometacina, ibuprofeno e paracetamol no fechamento do canal arterial, El-Mashad AE et al mostraram que o  paracetamol foi tão efetivo quanto aos dois primeiros e teve menos efeitos colaterais, principalmente na função renal, contagem de plaquetas e sangramento gastrintestinal. 

Os neonatologistas tem a obrigação ética de conduta  adequada com critérios objetivos para a terapia de fechamento da PCA. Devemos lembrar sempre: Na UTI, identificar subgrupos de neonatos com maior risco para resultados adversos (e nestes, somente nestes, atuar!). 


Como disse Descartes em 1636, "eu fui inundado com tantas dúvidas e tantos erros e aparentemente o único benefício que tive  através da educação e instrução, é que cada vez mais eu continuo a descobrir a minha própria ignorância", razão pela qual devemos buscar diuturnamente a certeza no exercício da melhor Medicina.

EM RESUMO...

A partir de uma enquete inicial, constatou-se que a maior parte dos neonatologistas não usa o paracetamol para o tratamento da dor e sim a novalgina. Em torno de 77% dos neonatologistas não relataram alterações na pressão arterial. Aqui no Brasil, o Paracetamol tem sido mais usado na neonatologia para o tratamento da persistência do canal arterial. A novalgina tem efeito analgésico semelhante ao Paracetamol, porém esse tem menor efeito na febre e não tem efeito anti-inflamatório. O Paracetamol atua inibindo a atividade das peroxidases das prostaglandinas. O mecanismo da toxicidade do paracetamol está ligado à formação do composto NAPQI (quando esse se combina com a glutationa endógena, é eliminado por via renal sem levar a efeitos tóxicos). A menor toxicidade hepática do Paracetamol no recém-nascido (RN) provavelmente deva-se ao aumento da capacidade do fígado e do recém-nascido de sintetizar glutationa. Se toxicidade, o antídoto é a N-acetilcisteína (a L-cisteína é um precursor da glutationa). Quanto aos efeitos hemodinâmicos do paracetamol: em adulto e crianças  causa vasodilatação com queda da pressão arterial, assim como em crianças gravemente doentes com doença cardíaca subjacente. A dipirona causa 3,5 vezes mais hipotensão arterial. Quanto aos efeitos vasculares do Paracetamol no recém-nascido (estudo em animais): vasoconstrição arterial pulmonar e sistêmica principalmente no sexo feminino. Tanto em adultos como crianças, o paracetamol induz vasodilatação, ou seja HIPOTENSÃO! Mecanismo: o paracetamol leva a formação de NAPQI a nível também vascular, não somente em nível de rim e fígado como vimos. Esse é convertido em superóxido que combina com o óxido nítrico, formando o peroxinitrito levando o efeito vasomotor dependente da idade. Assim, evitar o uso indiscriminado do paracetamol como analgésico devido aos efeitos vasculares sistêmicos e pulmonares. Nos complementos, um Linha de Tempo (de 8 anos) do uso do Paracetamol na Neonatologia, pioneiramente usado na UTI Neonatal do HMIB no fechamento do canal arterial (2012-2020)
Paulo R. Margotto

Brasília, 11 de junho de 2020
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Revisar a literatura relacionada ao Acetaminofeno ou Paracetamol (aqui no Canadá, como nos Estados Unidos,  usamos mais o nome Acetaminofeno) e apresentar dados recentes relativos aos seus efeitos pulmonar e sistêmico em recém-nascidos (faz parte do nosso trabalho aqui em Toronto).





Dipirona





Induz estresse oxidativo via geração de peroxinitrito: 


               - Fígado, rins 


                -Também no tecido vascular


 Promove vasoconstrição pulmonar e sistemática no RN com base em estudos animais


Efeito dependente da idade:


           -vasoconstrição em recém-nascido  


                -vasorelaxamento em adulto


 Efeito vasoconstrictor é maior no RN  animal do sexo feminino


 Possivelmente menor efeito do que com a Dipirona








Recomendação


Assim,  evitar o uso indiscriminado do paracetamol como analgésico devido aos efeitos vasculares sistêmicos e pulmonares.
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