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Após a confirmação do diagnóstico da persistência do canal arterial (PCA), as opções de tratamento incluem terapia farmacológica e ligadura cirúrgica1,2.  O fechamento farmacológico do PCA pode ser alcançado com os inibidores da ciclooxigenase como ibuprofeno e indometacina, que bloqueiam a conversão de ácido araquidônico em prostaglandinas2,3. No entanto o tratamento, com indometacina está associado a reações adversas, tais como diminuição da perfusão renal, mesentérica e cerebraL4-6.
            Ao contrário da indometacina, o ibuprofeno não afeta o fluxo sanguíneo cerebral basal e tem menos efeitos sobre a hemodinâmica renal.7,8. A disponibilidade e menor custo do ibuprofeno oral tem levado muitos médicos, especialmente nos países em desenvolvimento, a preferir este tratamento para o fechamento da PCA 9-18. 
            Embora o ibuprofeno oral seja amplamente utilizado, apenas um estudo piloto comparou sua eficácia e segurança com ibuprofeno intravenoso, porém o estudo não tinha poder suficiente para detectar diferenças de complicações10.  O rim do recém-nascido recebe uma fração baixa do débito cardíaco e tem uma resistência renal vascular elevada. Assim, o recém-nascido pode ser considerado como portador de  um  estado de insuficiência renal fisiológica19,20. As prostaglandinas, que são o alvo de indometacina e ibuprofeno, têm um papel importante na vasodilatação e no aumento do fluxo renal e natriurese. No entanto,  a limitada atividade enzimática na metabolização de droga nos  recém-nascidos prematuros aumenta sua susceptibilidade aos efeitos colaterais renais21. Dada esta delicada tolerância renal nos recém-nascidos, o regime de tratamento é fundamental e geralmente é avaliado por meio da níveis de creatinina antes e durante o tratamento. O nível sérico de cistatina C-(cis-C),  que reflete a taxa de filtração glomerular (TFG) melhor do que a creatinina, não tem sido utilizado para avaliar a tolerância renal para o fechamento farmacológico da PCA em recém-nascido prematuro de muito baixo peso (MBP)22. Os presentes autores  realizaram um estudo prospectivo e randomizado para comparar a eficácia e a segurança do ibuprofeno oral e intravenoso no fechamento farmacológico do PCA em recém-nascido pré-termo de muito baixo peso.
Objetivo  
Comparar o ibuprofeno oral com o ibuprofeno venoso no  fechamento da PCA em recém-nascidos de  muito baixo peso ao nascer


Desenho do estudo 
               Em um estudo prospectivo e randomizado, envolvendo 102 recém-nascidos pré-termos  de muito baixo peso com persistência do canal arterial receberam Ibuprofeno oral ou venoso, na dose inicial de 10 mg / kg, seguido por 5 mg / kg em 24 e 48 horas. A taxa de sucesso e avaliação de tolerância renal usando cistatina-C foram os principais resultados.
Métodos

  Este estudo foi conduzido na Unidade de Terapuia Intensiva do Zekai Tahir Burak Maternity Teaching Hospital, Ankara, Turquia entre janeiro de 2009 e fevereiro de 2010. Foram envolvidos RN com peso menor ou igual a 1500g, idade gestacional menor ou igual a 32 semanas, com idade pós-natal entre 48-96 horas, após o diagnóstico de PCA pelo ecocardiograma. Os RN excluídos foram aqueles com contagem de plaquetas abaixo de 60 mil/mm3, creatinina sérica acima de 1,6mg%, débito urinário menor que 1ml/kg/hora 8 horas antes do estudo, cardiopatias congênitas, hemorragia intraventricular graus 3 ou 4, hipertensão  pulmonar e hiperbilirrubinemia requerendo exsanguíneotransfusão.


Vejam a seguir o fluxograma do estudo (figura 1):observem que dos 372 recém-nascidos prematuros de muito baixo peso admitidos, 102 entraram no estudo, sendo 50 para o uso de ibuprofeno venoso e 52 para o uso de ibuprofeno oral. O ibuprofeno venoso foi infundido em um período de 15 mimnutos em bomba de infusão. O ibuprofeno oral (312 mOsmol/L e estabilizado com propil parapen, metil parapen e benzoarto de sódio) foi administrado pelo tubo orogástrico. Todos os recém-nascidos continuavam com alimentação oral durante o tratamento. Um dia após a terceira dose, foi realizado o ecocardiograma pelo cardiologista pediátrico cego aos grupos para determinar o suscesso do tratamento e se haveria necessidade de um segundo curso.

Na análise estatística, foi realizada regressão logística para determinar os efeitos da idade gestacional, peso, rotura de membranas, número de  episódios de sepse e níveis de C-cistatina antes do tratamento e a rota de aplicação da  droga no risco para um segundo curso.
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Figure 1. Flow chart of the study.
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       As características foram semelhantes entre os dois  grupos nas primeiras 96 horas (tabela 1).
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    Na tabela 2, a avaliação da função renal e níveis de bilirrubina após o primeiro curso do tratamento.Obserem que nenhum os paciente apresentou oligúria, não houve diferença nos níveis séricos de creatinina entre os grupos. Houve aumento significativo do nível de cistatina-C antes e depois do tratamento no grupo do ibuprofeno oral (p=0,001), porém, sem diferença entre os dois grupos (p=0.4). Observamos na tabela 2 que a diminuição do sódio sérico após o tratamento ocorreu igualmente entre os dois grupos
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Figure 2. Distribution of all patients according to cystatin-C
levels before and after the treatment.
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Figure 3. Cystatin-C levels before and after the medical
treatment of patent ductus arteriosus in both groups.





 Na figura 2, a distribuição dos pacientes de acordo com os níveis de cistatina-C antes  e após o tratamento
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 Na figura 3, observamos não haver idiferença entre os grupos quanto aos níveis de cistatina C antes e após o tratamento.
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Na tabela 3, estão os resultados dos testes de função renal e os níveis séricos de bilirrubina antes e depois do segundo curso, não havendo diferenças entre os grupos.


 Na tabela 4, os resultados de segurança e efeitos adversos após o uso oral e endovenoso do ibuprofeno. A única diferença entre os grupos ocorreu quanto ao suporte ventilatório, sendo maior a duração da ventilação mecânica no grupo do ibuprofeno endovenoso. O suporte pelo CPAP nasal foi semelhante entre os dois grupos. 



Em resumo:  a taxa de fechamento do PCA nos pacientes recebendo ibuprofeno oral foi significativamente maior (84,6%) versus  ibuprofeno venoso (62%) após o primeiro curso do tratamento (p = 0,011). O nível de cistatina-C aumentou significativamente após o tratamento no grupo por via oral (p = 0,001), mas não se alterou com o ibuprofeno intravenoso (p = 0,4).

Discussão


           O ibuprofeno intravenoso não está disponível na maioria dos países e é mais caro do que a forma oral. Se o ibuprofeno oral mostrou ser  tão eficiente quanto o ibuprofeno intravenoso sem maiores efeitos  adversos, a sua administração simples e de baixo custo constituiriam  importantes vantagens. O presente estudo foi projetado com suficiente poder para determinar se o tratamento da PCA  com o  ibuprofeno oral e endovenoso é igualmente  eficaz e seguro. Os resultados demonstraram que o ibuprofeno oral foi mais eficaz para o fechamento da PCA com um curso de tratamento. Além disso, a forma oral foi  tão segura quanto a forma intravenosa em termos de tolerância renal, hiperbilirrubinemia, gastroperfuração intestinal ou sangramento, enterocolite necrosante, hemorragia intraventricular, doença pulmonar cônica e hipertensão pulmonar.

As taxas de fechamento da PCA com o  ibuprofeno intravenoso e oral no presente  estudo foram consistentes com as relatadas em estudos anteriores10-18,24. Embora alguns estudos observacionais sobre o uso do ibuprofeno oral para o fechamento da PCA tenham sido publicados e os autores concluíram que o ibuprofeno oral é uma alternativa viável para o tratamento da PCA, eles não poderiam  comentar sobre a segurança e eficácia do medicamento por causa do tamanho das amostras estudadas.

.      O único estudo prévio comparando o uso oral e intravenoso do ibuprofeno  envolveu 64 prematuros. Este ensaio demonstrou que a taxa de fechamento ductal tende a ser maior no grupo do ibuprofeno oral (84% versus 62%). Este estudo não teve  poder para detectar diferenças em complicações10. O presente  estudo aumentou o número de bebês randomizados e expande as informações sobre a segurança e eficácia de ibuprofeno oral em recém-nascidos de muito baixo peso mais maduros. No entanto, há uma exigência para futuros estudos sobre a eficácia e segurança do ibuprofeno oral em comparação com a infusão intravenosa, especialmente nos recém-nascidos prematuros de muito baixo peso, que constintuem a maior preocupação para o fechamento da PCA 25,26. Embora  não houvesse diferença estatística entre os grupos em dados demográficos, os resultados de fechamento deve ser interpretado com cautela, devido a  tendências para maior imaturidade (<30 semanas, mais  sexo masculino, menos uso de corticosteróidesos e maior duração significativa da ventilação mecânica), no  grupo intravenoso. 
           Em um estudo piloto, Raju et al27 relataram que o ibuprofeno foi absorvido rapidamente após a administração oral, com pico concentração plasmática após 1 a 2 horas. Sharma et al28 relataram ampla variabilidade interindividual na concentração plasmática, meia-vida de eliminação e área sob a curva do tempo de concentração.
No presente estudo, o nível plasmático do ibuprofeno não foi medido. No entanto, a absorção é mais lenta com ibuprofeno oral do que com o ibuprofeno intravenoso e a maior meia-vida, provavelmente, prolonga o tempo de contato com o canal, levando a uma maior taxa de resposta27,28. Estudos limitados sobre a biodisponibilidade relacionada às formulações intravenosas e preparações via oral necessitam ser mais explorados29,30. Apesar de  relatos de taxas de insuficiência renal que variam de 6,8% para 57% com o ibuprofeno intravenoso3,7,24,31,32 , a insuficiência renal  não tem sido relatada em qualquer estudo utilizando preparações orais de ibuprofeno11-18. Tiker et al33 e Erdeve et al34 relataram anedóticas observações de insuficiência renal ransitória em recém-nascido de muito baixo peso  com  um curso completo de ibuprofeno oral e ambos relataram que os casos se recuperaram no follow-up. Cherif et al10 relataram insuficiência renal em três (9,3%) pacientes no grupo que recebeu ibuprofeno intravenoso versus nenhum que recebeu ibuprofeno oral. 
O presente estudo investiga a tolerância renal em detalhe utilizando
a cistatina-C para examinar os níveis de efeitos adversos renais l22. Embora tenha havido um aumento em níveis cys-C com o uso oral de  ibuprofeno, este aumento não foi grande o suficiente para ser importante35,36. Testes adicionais da função renal não apoiaram qualquer deterioração da função renal em ambos os grupos. 
A enterocolite necrosante, pneumotórax, sepse, doença pulmonar crônica e retinopatia da prematuridade foram menos comum com o ibuprofeno oral do que com ibuprofeno venoso nos recém-nascidos de muito baixo peso, mas as diferenças não foram  estatisticamente significativas. As principais preocupações gastrintestinais sobre a via oral são sangramento gastrintestinal, enterocolite necrosante e perfuração intestinal 10,25,37. Nenhum dos pacientes do presente estudo  teve perfuração intestinal e não houve diferenças quanto aos outros efeitos colaterais entre os grupos de tratamento (oral e venoso). As taxas relatadas  de enterocolite mecrosante  com o ibuprofeno intravenoso variam de 4,5% para 17% 10,16. No presente  estudo, a enterocolite necrosante ocorreu em 6% no grupo que recebeu ibuprofeno por via venosa e em 3,6% no grupo que recebeu o ibuprofeno por via oral. 

Cherif et al 10 relataram a ocorrência de enterocolite necrosante  em 1 (3,1%) paciente no  grupo que recebeu iburofeno intravenoso. 
Tatli et al37 relataram dois casos de perfuração intestinal espontânea após o tratamento da PCA com ibuprofeno oral (recém-nascidos de muito baixo peso), mas não
 informou a osmolalidade e pH da suspensão usada.

Em estudos   clínicos randomizados publicados, não foi relatado nenhum caso de  hemorragia gastrintestinal com o uso do ibuprofeno intravenoso. Em 151 pacientes tratados com o ibuprofeno oral, o sangramento gastrintestinal foi relatado em 19 casos (12,6%)11,12,14-18. No presente estudo, o sangramento gastrintestinal ocorreu em um paciente no grupo oral e em nenhum paciente do grupo endovenoso. Os  resultados do presente estudo foram semelhantes aos de Cherif et al10, que relataram uma osmolaridade de 312mOsmol/L e um pH de 5,8. Isto sugere que a irritação gastrintestinal é devida ao método de administração da droga oral.

Conclusões
O  ibuprofeno oral é mais eficaz que o ibuprofeno intravenoso para o fechamento ductal em recém-nascido de muito baixo peso. O aumento no nível de cistatina C com tratamento oral sugere que pacientes com função renal limítrofe devem ser avaliados e acompanhados de perto.
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INFORMAÇÃO MAIS RECENTE!
Os autores do estudo apresentado terminaram em junho de 2011 um estudo (ainda não publicado) comparando o ibuprofeno oral x venoso em RN prematuros extremos (<=28 semanas e < que 1000g) (Clinicaltrials.gov.NCTO1261117*). Segundo informações dos autores a ser publicadas no Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed em 2012, houve semelhante eficácia e segurança entre ibuprofeno oral e venoso, com significante redução da displasia broncopulmonar no grupo do ibuprofeno oral (a necessidade de uso de corticosteróide pós-natal foi significativamente menor no grupo do ibuprofeno oral-p=0,001). O fechamento da PCA foi significativamente maior com o ibuprofeno oral (83,3% versus 61,7%-p=0,04). A necessidade de um segundo curso foi semelhante entre os grupos.
*Você pode chegar a este ClinicalTrials.gov indo ao www.pubmed.com, escolhendo a opção Clinical Trials e depois digite ibuprofen.
Consultem o trial já terminado:
13- Completed Efficacy and Safety of Oral Versus Intravenous Ibuprofen for PDA Treatment in ELBW Infants 

	Condition: 
	Patent Ductus Arteriosus

	Intervention: 
	Drug: oral ibuprofen


Traduzido, pesquisado, digitado, revisado por Paulo R. Margotto

Brasília, 8 de dezembro de 2011

Fig.1 Fluxograma do estudo





Tabela 1. Características demográficas entre os dois grupos 





Tabela 2. Avaliação da função renal e níveis de bilirrubina após o primeiro curso de tratamento curso do tratamento





Fig.2. Distribuição de todos os pacientes de acordo com os níveis de cistatina -C antes e após o tratamento





Fig.3. Níveis de cistatina-C antes e após o tratamento médico da PCA entre os dois grupos





Tabela 3. Avaliação da função renal e níveis de bilirrubina após o segundo curso de tratamento





Tabela 4. Resultados de segurança e efeitos adversos após o uso oral e endovenoso do ibuprofeno








