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O Ductus Arteriosus Patente (DAP) pode estar presente em mais de 80% dos RN de muito baixo peso (< 1000g). A administração de Indometacina (INDO) tem sido preconizada na redução da hemorragia fr (HP/HIV). A administração precoce de baixas doses de INDO a estes RN reduz a incidência de DAP, mas não está claro se reduz a necessidade de ligação cirúrgica do DAP.

Os autores levantam a hipótese que o diagnóstico precoce e o tratamento médico do DAP com doses terapêuticas de INDO possa estar associada com reduzida necessidade de ligação cirúrgica do DAP em uma população selecionada de RN de Alto Risco.

Método

        Foram revistos os prontuários de 65 RN < 27 semanas de idade gestacional ou com peso<800g nascidos na Instituição de estudo (Boston University School of Medicine), entre janeiro de 1995 e janeiro de 2001. Os RN foram divididos em 2 grupos: 

A- 30 RN (grupo que recebeu INDO precoce nas primeiras 48hs): 0,1mg/kg/dose cada 12hs, dose para profilaxia da HP/HIV; a dose foi aumentada se  DAP hemodinamicamente significativo foi demonstrado pelo ecocardiograma e se não houvesse contra-indicação (0,2mg/kg/dose, seguido de 0,1mg a 0,2mg/kg/dose cada 12hs por 2 a 3 doses).

B-grupo que recebeu INDO > 48hs para o tratamento do DAP sintomático: 0,2mg/kg/dose cada 12hs por 1-3 doses. Em ambos os grupos, a INDO EV foi administrada por 30 minutos.

As indicações das ligações cirúrgicas foram: 

1- DAP hemodinamicamente significativo demonstrado pelo ecocardiograma

2- Dependência do ventilador

3- Falha da INDO para fechar o DAP

4- Contra-indicação da INDO

      
 O ultra-som cerebral foi feito nos 1º 3dias de vida e repetido com 7 dias , 14dias e 1 mês de vida.

 O diagnóstico da enterocolite necrosante (ECN) não necessitou de presença  de pneumatose intestinal para o diagnóstico, sendo clinicamente definida pela presença de alças dilatadas ou fixas (Rx de abdomem), ausência de gás no abdomem, fezes guiaco (, significante aspirado gástrico, ≥ 10 dias do uso de antibióticos ou presença de gás na veia porta ou ar livre no abdomem.

        Laparotomia cirúrgica ou autópsia confirmam o diagnóstico de enterocolite necrosante com imperfuração intestinal; 9 RN com perfuração intestinal  tiveram pequena perfuração sem ECN.

Resultados


A média de uso de doses de INDO em ambos grupos foram de 3,6 ( 2,1 dose (precoce) e 4,1 ( 27 doses (tardio).


A taxa de ligação cirúrgica do DAP foi significativamente menor no grupo precoce x tardio (5% x 35%, respectivamente).


A taxa máxima de administração de fluídos entre os 2 grupos foi semelhante( 266 ( 111ml/kg/dia  x  228 ( 75ml/kg/dia –p (0,129).


A Enterocolite necrosante  clinicamente diagnosticada ou suspeita  foi observada em 10 RN (33%) no grupo  A versus 9 (28%) no grupo B (RR ( 1,19;  IC; 1,56-2,51-p ( 0,659).


Dos RN com ECN, 6 no grupo A tiveram perfuração intestinal (20%), que correspondem a 60% do RN com ECN neste grupo com perfuração, ou seja, 6 de 10) e 0 no grupo B (RR indefinido- p < 0,011- teste de Fisher).


A ECN com perfuração intestinal foi diagnosticada nos 6 RN no grupo A com 15,3 ( 9,2 dias; 4 destes 6 RN receberam mais do que 3 doses de indometacina; 4 RN com ECN com perfuração morreram e destes RN receberam 4 ( 1 dose de INDO (variam de 3-5 doses).


Quanto ao de esteróides (dexametasona), não se observou diferenças quanto o percentual de RN que usaram e a idade em que foi usado.


Não se observaram diferenças quanto a outras morbidades entre os 2 grupos, como: retinopatia da prematuridade, hemorragia peri/intraventricular, leucomalácia periventricular, displasia broncopulmonar. Sem diferenças quanto à hospitalização, à mortalidade (33% no grupo A  versus  19% no grupo B – p ( 0,191); a mortalidade total foi de 28%.

Discussão


A ECN com perfuração intestinal ocorreu em 20% dos RN prematuros extremos (< 27 semanas ou < 800g ao nascer) tratados com INDO nas primeiras 48hs de vida, e em nenhum RN que recebeu INDO após 48hs de vida como tratamento sintomático do DAP. No entanto a incidência de ECN foi semelhante nos 2 grupos (33% x 28%, respectivamente). Assim , 60% dos RN no grupo com INDO precoce que desenvolveram ECN, desenvolveram perfuração intestinal. Estes RN receberam INDO para profilaxia da hemorragia peri/intraventricular e a dose de INDO foi aumentada quando o ecocardiograma evidenciou DAP significante no 2º dia de vida.


Barton e cl (Pediatr Res 2001; 49 (Abstract 194) relataram em população semelhante a esta uma incidência de 30% de ECN em 10 RN que receberam baixas doses de INDO (0,1mg/kg/dose) nos primeiros  dias de vida, mas nenhum desenvolveu perfuração intestinal.


Grosfeld e cl (Ann Surg 1996;224:350-7) relataram 35% de ECN em 224 prematuros extremos (26,9 ( 0,27 de idade gestacional) tratados com INDO entre 3-7 dias de vida, sendo que a perfuração intestinal ocorreu em 38% destes pacientes e a mortalidade foi de 56%. 


Os autores citam como explicação da associação entre ECN com perfuração intestinal e indometacina, a prolongada diminuição da velocidade do fluxo sangüíneo mesentérico induzida pela indometacina (Pezzati e cl. J Pediatr 1999; 135: 733-8).


Outros autores não evidenciaram aumento de ECN com o uso de baixas doses de indometacina (0,1mg/kg/dose), como MacKendrick e Caplan (Pediatr Res 2001; 49(Abstract 2147) e Schmidt e cl (N Eng J Med 2001; 44:1966-72).


O uso  de esteróides pré-natal tem sido considerado reduzir a incidência de ENC (Vasan e Gotoff. Clin Perinatol 1994; 21:425-35), mas estudo recente sugere aumento da incidência (Lawrence e  cl. Pediatr Res 2001; 49 (Abstract 1798)).


Assim, os presentes autores sugerem que a combinação de esteróides pré-natal com o uso precoce de INDO pode ter predisposto a estes RN a apresentarem ECN com perfuração intestinal em uma taxa muito maior relatada na literatura (efeitos combinados da INDO e esteróides na inibição da síntese de prosloglandina).


A indometacina tem um efeito vasoconstritor seletivo na vasculatura mesentérica, diferente do ibuprofeno, que é outro inalador não seletivo da ciclooxigenase. 


Parece prudente evitar o uso de doses terapêuticas de INDO a esta população de RN com DAP nas  primeiras 48hs de vida e estar atento à interação entre indometacina e esteróides na 
vasculatura mesentérica (Stark e cl. N Eng J Med 2001; 344:95-101).


No grupo que recebeu INDO precoce, a taxa de ligação cirúrgica foi muito menor 5% x 35%, mas a maior incidência de ENC neste grupo  sobrepassa este benefício.


Os autores observaram uma tendência a menor incidência de hemorragia peri/hemorragia intraventricular (HP/HIV) no grupo com INDO precoce, embora não significativo. Fowlie (Cochrane Date base Syst Ver-30/5/2000) indica o uso de indometacina para a profilaxia da HP/HIV.


Dados os potenciais benefícios do manuseio profilático do DAP nesta população de alto risco, é necessário uma droga com menos efeitos colaterais. Estudos sugerem que o ibuprofeno EV é tão efetivo quanto a indometacina no manuseio do DAP com menos efeitos colaterais, mas esta eficácia do ibuprofeno ainda tem que ser determinada.


É urgente a procura de drogas alternativas, devido a potenciais reações adversas com o uso precoce da indometacina.

Nota: Dr. Paulo R.Margotto

1) Na Unidade de Neonatologia temos usado, como alternativa a indometacina, o ibuprofeno oral na dose de 10mg/kg (dose inicial) e 5mg/kg com  24 e 48hs (DalsyR 100mg/5ml:1ml ( 20mg e   1 gota ( 1mg). O ibuprofeno EV só tem na Europa.

2) Os Drs. Freysdottir e cl (Baylor College of Medicine, Houston) apresentaram no AAP-2002 (Annual Meeting  no sábado, dia 19/10/2002) estudo evidenciando que a profilaxia precoce com indometacina associa-se com maior risco de displasia broncopulmonar (DBP) definido como dependência de O2 na idade pós –concepção de 36 semanas no RN de muito baixo peso.  Este estudo fez parte de uma investigação clínica de marcadores para o desenvolvimento de DBP; foram envolvidos 185 RN  com peso ao nascer < 1000g  admitidos ao Texas Children’s Hospital entre junho de 1977 e dezembro de 2001, entubados para suporte ventilatório e para receber surfactante e oxigênio. Os RN foram divididos em  2 grupos:  A) receberam indometacina profilática e B) não receberam a medicação. A DBP ocorreu em 77% no grupo A versus 62% no grupo B, (p<0,025), sugerindo que a indometacina profilática pode aumentar o risco relativo para a  displasia broncopulmonar.

