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No RN pré termo, a incidência do PCA (persistência do canal arterial) é inversamente relacionado ao peso ( 40 % com peso de 2000g e 80 % nos RN com peso de 1200g ). Utilizando o ecocardiograma, nos RN com 1200g – 600 g, 91 % tinham PCA no 1o dia de e 37% no 5o dia ( com o tratamento, está percentagem caiu para 10 % ).


Problemas relacionados ao PCA:

· Apnéia 

· Enterocolite necrozante 

· Deficiência de perfusão renal 

· hemorragia peri / intraventricular

·  Doença Pulmonar Crônica

Papel das prostraglandinas : a Prostraglandina E1 e a prostraglandina E2 são importantes; a prostraglandina E1 é útil para manter a patência do canal arterial em várias formas de cardiopatia congênita, nas quais torna-se importante manter a permeabilidade do canal arterial para manter o fluxo sangüíneo pulmonar. A prostraglandina E2  é muito instável. A prostraglandina F2 α  ( tramboxane ) causa a vasoconstricção. 

Os tecidos do canal arterial produzem prostaglandinas, basicamente a prostraglandina da série E.

· Drogas Usadas no tratamento do PCA:

· Indometacina : 0,1 – 0,2 mg / Kg – causa redução do ritmo de filtração glomerular em 27 %,diminuição da excreção de sódio em 26 – 80 %, aumento de 8% na creatinina sérica ( não significativo ); diminuição da depuração da água de 33 a 65% (assim é importante manter os eletrólitos nestes RN em uso de indometacina para que não tenham sobrecarga de fluídos com a indometacina )e diminuição progressiva do fluxo sangüíneo cerebral.

O uso pré natal de indometacina leva aumento de hemorragia peri / intra ventricular e enterocolite necrosante ( interessante , a transferência na placenta da indometacina no estado fetal está fazendo alguma coisa para o feto que necessita de estudos para esclarecimento ) . 

Ibupofen: é um bloqueador da ciclo- oxigenase ; é uma analgésico, antipirético, anti-inflamatório, diminui a síntese de prostraglandina, aumenta a pressão arterial, tem pouco efeito no fluxo sangüíneo cerebral com níveis tencionais normais. Esta droga tem vantagens sobre a indometacina, no PCA e na proteção cérebro-vascular. O IBUPROFENO não afeta o fluxo sangüíneo cerebral basal, a taxa metabólica cerebral ou a hemodinâmica intestinal ou renal, mesmo durante a ventilação por pressão positiva.


Examinamos 34 RN de peso entre 565 – 1460 g ( média 913 g ) e com idade gestacional entre 22,4 a 31 sem ( média de 26,9 semanas ) que recebeu 10 mg/ Kg EV de ibuprofen dentro de 3 h de vida, seguido por 5 mg / Kg / dose EV com 24 e 48h de idade ( 12 RN ) , uma dose de 10 mg /Kg EV ( 11 RN ) ou salina (11 RN).

Houve uma diminuição significativa dos níveis de prostraglandinas que permaneceu baixa por 72 h nos RN que receberam as 3 doses. A menor incidência de PCA ocorreu significativamente  no grupo de RN que recebeu as 3 doses de Ibuprofen  (nenhum dos RN que receberam 3 doses desenvolveram PCA ), além deste grupo necessitar de menor pressão média de vias aéreas,apresentar menor índice de oxigenação e menos dias de ventilação, melhor tolerância á introdução precoce da dieta e menor tempo de hospitalização ( a alta ocorreu com idade gestacional pós – concepção de 37, 8 + 2 sem x 44,8 + 9,8 semanas no grupo que recebeu placebo) . Não houve complicação do ponto de vista neurológico, intestinal, renal, hepático e hematológico ( Varvarigou e cl JAMA 275 : 539 , 1996 : Early Ibuprofen administration to prevent patent ductus arteriosus in premature newborn infants ) . 

Quanto à farmacocinética: a vida média do ibruprofen em 21 RN do estudo anterior, foi de 30,5 + 4,2 h ( em comparação com uma criança de mais de 3 meses, a vida média do ibuprofen é 10 vezes maior; naquelas crianças, a vida média é aproximadamente 1,5 0 2 h ): Aranda e cl. Acta Paediatr 86 : 289, 1997 : pharmacokinetics and protein binding of intravenous ibuprofen in the premature newborn infant .

 Há ima tendência para o fechamento precoce do PCA com a indometacina  (tratamento padrão). Devido aos efeitos adversos da indometacina, o uso de ibuprofen de forma precoce pode ser igualmente eficaz, mas com menos efeitos colaterais . Provavelmente os inibidores COX podem ter importante papel no PCA.


PERGUNTAS:

1. Curso de indometacina antes da indicação cirúrgica.

 Dr Aranda : se o RN consegue suportar a cirurgia indico o cirurgia 

( dura 20 min. ). Uso até a 3a  dose .

2. Uso prolongado de indometacina: 0,1 mg / Kg / dia de 5 – 7 dias. Os efeitos adversos são menores? 

Dr. Aranda : Eu não uso por tempo prolongado a indometacina .O máximo que chego é a uma 4a dose. A vida média da indometacina em RN prematuro é de 20h (é a mesma coisa de uma infusão continua, quando você usa uma dose menor por tempo prolongado ). Sem dúvida, doses menores não aliviam os efeitos colaterais, embora em termos de farmacocinética não faz muito sentido, devido a vida média da indometacina ser longa nos RN muito prematuros.

3. Indometacina comprimidos / colírio . Avaliar a farmacocinética 

Dr Aranda : Não conheço estudo farmacocinético do uso oral de indometacina. Funciona ????

