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introdução

Um problema cardiovascular inicial comum em bebês nascidos prematuramente é a persistência do canal arterial (PCA) hemodinamicamente significativa. A utilidade do manejo ativo e o momento e a modalidade do tratamento da PCA têm sido debatidos. 
O shunt ductal persistente pode levar à hipercirculação pulmonar, aumentando o risco de displasia broncopulmonar; por outro lado, a derivação pode induzir hipoperfusão sistêmica, aumentando o risco de enterocolite necrosante, hemorragia intraventricular, insuficiência renal e morte.

Devido uma grande proporção das PCAs em prematuros  fecharem  espontaneamente nos primeiros dias, a ênfase tem sido colocada no tratamento farmacoterapêutico direcionado de PCAs quando consideradas hemodinamicamente significativas pelo clínico com base em parâmetros clínicos e ecocardiográficos.

A disponibilidade de diferentes opções de manejo representa um desafio para os neonatologistas ao tomar decisões de manejo baseadas em evidências após o diagnóstico de PCAs hemodinamicamente significativas. O dilema é usar a farmacoterapia e, se for tomada a decisão de tratar a PCA clinicamente, qual deve ser a escolha ideal de farmacoterapia.
1- Ibuprofeno oral x venoso
O ibuprofeno oral foi mais efetivo no fechamento da PCA do que o ibuprofeno venoso em crianças prematuras e não houve complicações associadas com o tratamento oral. Após o primeiro curso de tratamento a PCA fechou em 30 (83,3%) dos pacientes do grupo do ibuprofeno oral versus 21 (61,7%) dos inscritos no grupo ibuprofeno intravenoso (p = 0,04). Seis pacientes (16,6%) no grupo do ibuprofeno oral exigiram um segundo curso de terapia medicamentosa, em comparação com 13 (38,2%) no grupo do ibuprofeno intravenoso (p = 0,012).
Não houve  aumento nos efeitos colaterais com o uso de ibuprofeno oral, a necessidade de uso de esteróides pós-natal para doença pulmonar crônica foi significativamente menor no grupo de ibuprofeno oral (p = 0,001).
 

A razão da maior eficácia do ibuprofeno oral é devido à absorção mais lenta do ibuprofeno oral que permitiu maior tempo de meia vida, prolongando o contato com o ducto, propiciando maior resposta no seu fechamento (Erdeve O et al)
      Metanálise  de boa qualidade metodológica com dois estudos, com 166 recém-nascido, comparando ibuprofeno oral com ibuprofeno IV mostrou maior taxa de fechamento da PCA de ibuprofeno oral versus ibuprofeno  endovenoso (Neumann R et al ). Também  tem sido mostrado um custo consideravelmente menor com o uso do ibuprofeno oral, apoiando tendências  recentes nas práticas de Unidade de Terapia Intensiva Neonatal em favor da administração oral de ibuprofeno (Abushanab D)
-Paracetamol oral versos venoso
Estudo com  80 bebês prematuros que receberam paracetamol oral ou venoso para o fechamento da PCA, a taxa de fechamento foi maior no grupo oral (n = 15/19, 79%) em comparação com o grupo intravenoso (n = 8/20, 40%, p < 0,01) e permaneceu significativa após o ajuste para idade gestacional, duração do tratamento , e idade pós-natal (OR de 0,14, IC 95% 0,03-0,67, p = 0,014, RR 0,51, IC 95% 0,28-0,91)  (Gover A).
- Ibuprofeno oral x paracetamol oral

 
Estudo realizado em 60 bebês prematuros com idade gestacional ≤34 semanas, idade pós-natal de 2-7 d e evidência ecocardiográfica com Doppler colorido de PCA hemodinamicamente significativa (30 receberam ibuprofeno oral e 30 receberam paracetamol oral) mostrou que o paracetamol oral foi tão eficaz quanto o ibuprofeno para o fechamento da PCA com um curso de tratamento ( p> 0,05). Além disso, o paracetamol oral foi superior ao ibuprofeno entre os recém-nascidos que precisaram de um segundo ciclo de tratamento com diminuição significativa na velocidade do fluxo diastólico final na artéria pulmonar, pressão sistólica do ventrículo direito  e relação átrio esquerdo/raiz da aorta quando comparado ao grupo ibuprofeno oral.. Os autores concluíram que o paracetamol pode se tornar a droga de escolha para o fechamento curativo precoce da PCA em prematuros com a vantagem de ser seguro, disponível e barato (Rania A El-Farrash)
-Ibuprofeno+ paracetamol

Devido à inibição de diferentes locais no sistema enzimático da prostaglandina, especula-se que esses fármacos usados ​​em combinação possam ser mais eficazes do que quando usados ​​em monoterapia.

Esse raciocínio biológico levou alguns neonatologistas a usarem essa terapia combinada como primeira linha no tratamento de PCA em neonatos prematuros.

No entanto, até o momento, há uma falta de dados robustos sobre a eficácia da terapia combinada para o tratamento da PCA como estratégia de primeira linha.

 
Pelo fato de ambos os  medicamentos serem metabolizados no fígado por diferentes vias  e o paracetamol não  diminuir a perfusão renal, é razoável postular que a terapia medicamentosa dupla com esses medicamentos é improvável que aumente o risco de eventos adversos. Na verdade, os estudos não demonstraram efeitos colaterais com a  combinação de ambos.

Embora mais atualmente não se tenha mostrado grandes complicações descritas anteriormente com o procedimento cirúrgico, ainda não é uma realidade fácil para muitos Serviços Neonatais do país (Dany  Weisz , EUA).  
Sendo assim, seria uma “alternativa biológica” essa dupla terapia, não como estratégia de primeira linha, ainda, mas quando houver falha com dois ciclos de ibuprofeno e/ ou paracetamol isolados. No entanto, mais estudos com maior número de pacientes ainda são necessários.
No entanto, estudo recente de Shah et al (2022) examinaram a eficácia da terapia medicamentosa Dupla (intervenção) (DMT: paracetamol e ibuprofeno) versus terapia medicamentosa única (controle) (SMT: ibuprofeno) para o tratamento médico da PCA (resultados) em bebês prematuros (população). Os autores pesquisaram sistematicamente várias fontes para identificar ensaios clínicos randomizados (RCT) e estudos não randomizados (NRS) que compararam DMT a SMT para o tratamento de PCA hemodinamicamente significativa.

Esta é a primeira revisão sistemática e metanálise a comparar a abordagem relativamente mais recente de DMT versus SMT convencional para o manejo da PCA em bebês prematuros.  Foram identificados dois ensaios randomizados e controlados e quatro estudos não randomizados. Não houve diferenças nas taxas de fechamento bem-sucedido da PCA após o primeiro curso de tratamento entre DMT e SMT (RR = 1,23 [95% CI 0,89–1,70] para NRS e RR = 1,18 [95% CI 0,66–2,10] para estudos randomizados e controlado), nem houve diferenças significativas nos resultados secundários e eventos adversos, incluindo ligadura da PCA, displasia broncopulmonar e enterocolite necrosante, etc. Os marcadores da função hepática/renal não se alteraram significativamente durante o tratamento.

No momento, há um ensaio randomizado e controlado  adicional em andamento, que comparará a eficácia de duas estratégias diferentes de DMT: ibuprofeno e paracetamol versus indometacina e paracetamol (# NCT03648437).
Portanto não foram encontradas  evidências de superioridade do DMT sobre o SMT no gerenciamento da PCA.

A evidência disponível limitada não suporta o uso preferencial de DMT sobre SMT no gerenciamento de PDA. Além disso, os dados são muito limitados para fornecer garantia robusta sobre a segurança hepática do DMT com ibuprofeno e acetaminofeno.
-Ibuprofeno oral em alta dose x ibuprofeno oral dose padrão
O estudo de  Dani C et al (2012) teve como objetivo avaliar a hipótese de que um regime de alta dose de ibuprofeno é mais eficaz do que o regime de dose padrão no fechamento do canal arterial persistente (PCA) sem aumentar os efeitos adversos. Lactentes com idade gestacional <29 semanas, com síndrome do desconforto respiratório (SDR) e evidência ecocardiográfica de PCA significativa em 12-24 h de vida, foram randomizados para receber um curso se ibuprofeno dose  padrão (10-5-5 mg/kg/dia) ou alta dose (20-10-10 mg/kg/dia). Foram estudados  70 lactentes, dos quais 35 receberam a dose padrão de ibuprofeno e os outros 35 a dose alta. Das crianças tratadas com o regime de dose padrão, 37% tiveram PCA persistente em comparação com 14% daquelas tratadas com o regime de alta dose (P = 0,03). Não foram observadas diferenças na ocorrência de efeitos adversos entre os dois grupos.

Interessante que  quando a idade pós-natal aumenta de 1 para 8 dias, a depuração plasmática do ibuprofeno também aumenta, levando a uma diminuição de sua meia-vida (42,2 h em 3 dias vs. 19,7 h em 5 dias).  Isso provavelmente decorre da maturação pós-natal do complexo citocromo P450 e, mais especificamente, da subfamília CYP2C9 e CYP2C8 que metaboliza o ibuprofeno.  Eles sugeriram, portanto, aumentar a dose durante o período pós-natal.

Os dados desde estudo confirmam as especulações levantadas em estudos anteriores  em relação à eficácia do primeiro ciclo de ibuprofeno em alta dose  e ao efeito benéfico de um segundo ciclo de ibuprofeno em alta dose em lactentes com PCA resistente ao primeiro ciclo.  
Os autores concluem que o tratamento precoce da PCA com altas doses de ibuprofeno é mais eficaz do que o atual esquema posológico no fechamento da PCA em prematuros <29 semanas de gestação, sem aumentar a taxa de efeitos adversos. Além disso, os autores relatam  que o resultado final da PCA não é afetado pelo regime de dose do primeiro curso de ibuprofeno, desde que, se a PCA persistir, um segundo curso de ibuprofeno seja administrado em alta dose
O estudo de Pourarian S et al  foi  realizado de abril de 2012 a maio de 2013 em prematuros com idade gestacional <37 semanas e idade pós-natal de 3 a 7 dias com diagnóstico ecocardiográfico de PCA hemodinamicamente significativa. Esses recém-nascidos foram distribuídos aleatoriamente em dois grupos de tratamento que receberam, respectivamente, regime  de alta dose (20-10-10 mg/kg/d) e dose padrão (10-5-5 mg/kg/d) de ibuprofeno oral por 3 dias.  De um total de 60 lactentes inscritos, 30 casos receberam a dose alta de ibuprofeno e os 30 restantes receberam a dose padrão. O fechamento ductal completo foi observado em 20 (70%) lactentes tratados com regime de alta dose em comparação com 11 (36,7%) no grupo de regime de dose padrão (p = 0,010). Não foram relatados efeitos adversos gastrointestinais, renais ou hematológicos. 
O ibuprofeno oral em altas doses parece ser mais eficaz do que o regime posológico padrão atual para o fechamento da PCA em neonatos prematuros, sem aumentar os efeitos adversos.
Revisão sistemática abrangente e metanálise de rede bayesiana realizada por Mitra et al.(2018) revisaram todas as intervenções farmacológicas comumente usadas para PCA hemodinamicamente  significativa, incluindo AINEs, em um esforço para classificar cada uma em termos de segurança e eficácia. Esta revisão revelou que tanto o ibuprofeno oral em altas doses quanto o intravenoso (20–10–10 mg/kg/dia; 15–7,5–7,5 mg/kg/dia) eram significativamente mais prováveis ​​de resultar no fechamento da PCA quando comparados ao mais comumente regime farmacoterapêutico usado  de dose padrão de ibuprofeno intravenoso (10–5–5 mg/kg/dia). Esses resultados estavam de acordo com dados farmacocinéticos anteriores, que demonstraram que doses mais altas de ibuprofeno eram necessárias para explicar o desenvolvimento neonatal e o aumento secundário da capacidade de metabolismo das enzimas hepáticas. Além disso, o estudo de Mitra et al  não mostrou aumento significativo nas chances de mortalidade, enterocolite necrosante ou hemorragia intraventricular com altas doses de ibuprofeno quando comparado a todas as outras modalidades de tratamento.
Em comparação com uma dose padrão de ibuprofeno intravenoso, os seguintes foram associados a uma probabilidade significativamente maior de fechamento da PCA:
-uma dose alta de ibuprofeno intravenoso (OR, 3,68 [95% IC de 1,09-14,59]);
-paracetamol oral (OR, 2,93 [95% IC de 1,53-5,62 e
-uma dose padrão de ibuprofeno oral (OR, 2,22 [95% IC de 1,44-3,40

Nesta metanálise de rede, uma dose alta de ibuprofeno oral (15-20 mg/kg seguida de 7,5-10,0 mg/kg a cada 12-24 horas para um total de 3 doses) foi associada a uma probabilidade significativamente maior de fechamento da PCA do que 2 das formas mais amplamente utilizadas de farmacoterapia (ou seja, doses padrão de ibuprofeno intravenoso e indometacina intravenosa). 
A dose de ibuprofeno que é tradicionalmente usada (10 mg/kg, 5 mg/kg e 5 mg/kg, cada uma administrada em intervalos de 24 horas) é baseada em dados farmacocinéticos antigos obtidos das experiências de bebês prematuros.  Estudos farmacocinéticos mais recentes demonstraram benefícios com o uso de doses mais altas, principalmente   entre os bebês com idade gestacional inferior a 27 semanas, o esquema de dose eficaz mínimo estimado de 20 mg/kg, 10 mg/kg e 10 mg/kg teve uma probabilidade estimada mais alta de sucesso (54,8%; 95% IC de  , 22%-84%) em comparação com o regime posológico convencional (30,6%; 95% IC de  13%-56%). Os resultados desta metanálise de rede são consistentes com os dados farmacocinéticos acima.
Portanto, nesta metanálise de rede, uma alta dose de ibuprofeno oral foi associada com as melhores chances de fechamento do PCA hemodinamicamente significativo entre todas as opções farmacoterapêuticas disponíveis
Apesar de apoiar as evidências farmacocinéticas, os médicos frequentemente relutam em usar formulações orais de ibuprofeno devido a preocupações com a enterocolite necrosante. Nesta metanálise de rede, uma dose elevada de ibuprofeno oral não foi associada a um aumento da incidência de enterocolite necrotizante. Na análise de sensibilidade dos estudos de alta qualidade, o ibuprofeno oral em altas doses foi associado à melhor probabilidade cumulativa de prevenir a enterocolite necrosante, sugerindo que a PCA hemodinamicamente significativa em si é provavelmente um fator de risco significativo para a enterocolite necrosante e fechá-lo com sucesso quando hemodinamicamente significativo pode, por sua vez, reduzir o risco de enterocolite necrosante.  
      
Apesar da presença de novas evidências, a hesitação em implementar um regime de ibuprofeno em altas doses existe entre os médicos devido à falta de dados da prática clínica e ao medo de colocar esses bebês em risco de efeitos adversos mais frequentes . No entanto, com base nos resultados da metanálise de Mitra et al. bem como apoiar dados farmacocinéticos, a Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Centro de Saúde IWK (Nova Escócia, Canadá) atualizou suas diretrizes de dosagem de medicamentos em junho de 2017, passando do uso de dose padrão de ibuprofeno, independentemente da idade pós-natal, para o uso de doses progressivamente mais altas de ibuprofeno com o aumento da idade pós-natal. 
                -Lactentes de 0 a 3 dias receberam 10 mg/kg no dia 1 de tratamento, seguido de 5 mg/kg nos dias 2 e 3. 
               -Lactentes de 3 a 5 dias receberam 15 mg/kg no dia 1 de tratamento, seguido de 7,5 mg /kg nos dias 2 e 3. 
              - Lactentes com mais de 5 dias receberam 20 mg/kg no dia 1 do tratamento, seguidos de 10 mg/kg nos dias 2 e 3.
Hillier K et al 2021) avaliaram a eficácia e segurança do ibuprofeno padrão versus alta dose para o tratamento da persistência do canal arterial hemodinamicamente significativa. Trata-se de um estudo retrospectivo de bebês prematuros que receberam dose padrão (10-5-5 mg/kg/dia) ou alta (idade pós-natal 1-3 dias: 10-5-5 mg/kg/dia; 3-5 dias : 15-7,5-7,5 mg/kg/dia; >5 dias: 20-10-10 mg/kg/dia) de ibuprofeno para PCA hemodinamicamente significativa. A via de administração foi escolhida a critério do médico assistente. Foi dada preferência à administração oral em vez da intravenosa se os bebês tolerassem alimentação enteral. Foram incluídos 60 prematuros com peso médio de nascimento de 898,2 (±262,6) g e idade gestacional média de 26,3 (±0,6) semanas. 
-O ibuprofeno em altas doses foi associado a uma redução absoluta de 21% (p = 0,07) na ligação da PCA em comparação com a dose padrão de ibuprofeno. 
-Na análise ajustada, o recebimento de dose padrão de ibuprofeno (OR 7,37, 95% CI, 1,2-45,27; p = 0,03) previu independentemente o aumento do risco de ligadura da PCA. Não houve diferenças em oligúria, enterocolite necrosante  ou displasia broncopulmonar  entre os grupos. 
Apesar da  ausência da diferença estatística quanto à displasia broncopulmonar, o presente estudo apresentou um novo achado clínico em que os bebês tratados com altas doses de ibuprofeno experimentaram uma redução absoluta de 12,8% na displasia broncopulmonar.
Portanto, Altas Doses de Ibuprofeno podem reduzir significativamente as ligaduras da PCA. Nenhuma diferença no perfil de segurança com altas doses de ibuprofeno em comparação com o regime de dose padrão foi demonstrada
Os resultados desse estudo apóiam a implementação de um regime de ibuprofeno em altas doses como terapia de primeira linha para PCA hemodinamicamente significativa.
 Estudo apresentou um novo achado clínico em que os bebês tratados com altas doses de ibuprofeno experimentaram uma redução absoluta de 12,8% na DBP.
      
Metanálise e revisão sistemática  de estudos  dose alta versus dose padrão de ibuprofeno para o fechamento da PCA em bebês prematuros por Yeung T et  (2022), envolvendo 6 estudos com 369 pacientes (3 estudos randomizados e controlados, N = 190 e 3 estudos observacionais, N = 179) mostrou: em comparação com a dose padrão, alta dose de ibuprofeno diminuiu significativamente as taxas de ligadura do PDA em comparação com a dose padrão (RR 0,33, 95% CI 0,16 -0,70, 5 estudos, N = 309). 
Com base em evidências de baixo grau, altas doses de ibuprofeno podem reduzir com mais eficácia as taxas de ligadura do PCA em comparação com a dose padrão, sem aumento de efeitos adversos, morbidades neonatais e mortalidade.
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Portanto....
O ibuprofeno oral é mais efetivo  do que o ibuprofeno venoso (devido à absorção mais lenta do ibuprofeno oral que permitiu maior tempo de meia vida, prolongando o contato com o ducto, propiciando maior resposta no seu fechamento). O mesmo com o paracetamol: a taxa de fechamento foi maior no grupo oral. Tanto o ibuprofeno oral quanto ao paracetamol oral tem equivalente eficácia. A combinação de ibuprofeno + paracetamol não mostrou evidências de superioridade sobre o ibuprofeno. QUANTO A ALTAS DOSES DE IBUPROFENO os autores concluem que o tratamento precoce da persistência do canal arterial (PCA) com altas doses de ibuprofeno (20-10-10 mg/kg/dia) é mais eficaz do que o atual esquema posológico (10-5-5 mg/kg/dia) no fechamento da PCA em prematuros <29 semanas de gestação, sem aumentar a taxa de efeitos adversos, como a  enterocolite necrosante, uma grande preocupação dos médicos (quando a idade pós-natal aumenta de 1 para 8 dias, a depuração plasmática do ibuprofeno também aumenta, levando a uma diminuição de sua meia-vida (42,2 h em 3 dias vs. 19,7 h em 5 dias).  Isso provavelmente decorre da maturação pós-natal do complexo citocromo P450 e, mais especificamente, da subfamília CYP2C9 e CYP2C8 que metaboliza o ibuprofeno.  Eles sugeriram, portanto, aumentar a dose durante o período pós-natal. A dose de ibuprofeno que é tradicionalmente usada (10 mg/kg, 5 mg/kg e 5 mg/kg, cada uma administrada em intervalos de 24 horas) é baseada em dados farmacocinéticos antigos obtidos das experiências de bebês prematuros. 

Outros autores sugerem, então,  que se o bebê não responde ao primeiro esquema convencional, um segundo esquema de dose elevada estaria indicada.  Alta dose de ibuprofeno diminuiu significativamente as taxas de ligadura da PCA em comparação com a dose padrão (RR 0,33, 95% CI 0,16 -0,70, 5 estudos, N = 309)
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