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Há controvérsias nos EUA se devemos fechar o canal arterial. Alguns neonatologistas não acreditam que devemos fechá-lo. Se você decidir fechar o canal arterial, que opções você tem? Eu espero conseguir apresentar dados sobre o uso em potencial do ibuprofeno no recém-nascido (RN), comparado com a indometacina.


O ibuprofeno, como muitos antiinflamatórios não esteróides, inibem a ciclooxigenase e suas isoformas COX-1, COX-2 e CPX-3. O ibuprofeno é efetivo no fechamento do canal arterial sem reduzir o fluxo sanguíneo cerebral e sem afetar a vasoreatividade cerebral ao CO2 ou a hemodinâmica intestinal ou renal. O ibuprofeno aumenta a auto-regulação do fluxo sanguíneo cerebral, além de proteger as funções neurológicas do estresse oxidativo em modelos animais.

Em 1979, Coceani e cl (Age-dependent changes in the response of the lamb ductus arteriosus to oxygen and ibuprofen. Can J Physiol Pharmacol 1979;57:825-31),em estudo experimental, demonstraram que o ibuprofeno produziu contração dose-dependente do ductus arteriosus em todas as idades e aumentou a contração potássio-induzida dos ductus imaturos, assim como potencializou a contração oxigênio-induzida.



O desenvolvimento do ibuprofeno hidrossolúvel permitiu que esta droga pudesse ser usada em RN prematuros.


Em 1996 (Varvarigou A, et al. Early ibuprofen administration to prevent patent ductus arteriosus in premature newborn infants. JAMA 1996;275:539-44) quase 9 anos atrás,  fizemos o primeiro estudo de fase 1, evidenciando que o ibuprofeno endovenoso fecha o canal arterial em comparação ao placebo e encurtou a internação. 
Estudos subsequentes confirmaram estes achados.


Os estudos comparando ibuprofeno versus indometacina evidenciaram taxa semelhante de fechamento do canal arterial. A indometacina estava associada com função renal anormal e diminuição do fluxo sanguíneo cerebral, mesentérico e renal.


A meia vida plasmática do ibuprofeno é quase 1 dia.


Existem dois preparados de ibuprofeno endovenosos no mercado: Lysine e THAM. O preparado THAM  está associado com hipertensão pulmonar, diminuição da função renal e enterocolite necrosante.. Este preparado não pode  ser solubilizado em pH neutro, devendo ser solubilizado em meio muito ácido. O estudo de Gournay  e cl  (Prophylactic ibuprofen versus placebo in very premature infants: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2004; 364:1939-1944), utilizando  o preparado THAM foi interrompido na metade devido a problemas com hipertensão pulmonar persistente do RN (veja adiante). 

Agora, vou apresentar o estudo duplo cego randomizado e controlado do ibuprofeno no fechamento precoce do canal arterial em RN prematuros (NEOPROFEN-Estudo fase III). É a primeira vez que estes dados estão sendo apresentados fora dos EUA.  Foram apresentados no SPA (Society Pediatric Research) Estes dados são provenientes do estudo internacional duplo cego controlado feito nos EUA O número de RN foi de 68 em cada grupo. A hipótese que testamos neste estudo foi ditado principalmente pelo FDA. O ibuprofreno vai acelerar e manter o fechamento do ductus arteriosus. Também foi  avaliada  a necessidade de terapia de resgate. Foram usadas 3 doses de ibuprofeno: um ataque de 10mg/Kg, seguido de 2 doses de 5mg/Kg 24/24 horas. O peso ao nascer dos RN foi de 500 a 1000g. A taxa de resgate no fechamento do canal arterial foi de 75% no grupo placebo e 35% no grupo do ibuprofeno, ou  seja, uma redução de 50%. O estudo foi extremamente rígido. Os RN foram incluídos no estudo com o consentimento assinado dos pais. Os seguintes RN foram excluídos: malformados ou com  anomalias cromossômicas, exposição materna a antiinflamatórios não esteróides inferior 72 horas, infecção bacteriana, RN com trombocitopenia, RN com choque, RN com sangramento clínico, RN com impossibilidade de sobreviver mais de 48 horas. O desfecho primário do estudo foi o RN  sintomático tratado com indometacina ou cirurgia em 14 dias. O diagnóstico do canal arterial foi  estabelecido por 3 ou mais achados clínicos ou físicos ou confirmado pelo ecocardiograma. A terapia de resgate era feita sempre que o neonatologista julgasse  necessário. Os grupos foram muito semelhantes (idade gestacional, peso ao nascer, necessidade de ventilação mecânica). Dos RN que receberam ibuprofeno, 31% destes bebês foram resgatados ou foram a óbito após o dia 13. No grupo placebo, 52% necessitaram de indometacina ou ligação cirúrgica (p<0,0052).

O estudo de Overmeire e cl (A comparison of ibuprofen and indomethacin for closure of patent ductus arteriosus. N Engl J Med 2000; 343: 674-81) comparou o ibuprofeno e indometacina quanto à eficácia e segurança no fechamento do ductus arteriosus patente (DAP) em RN pré-termos. Foram estudados 148 RN de idade gestacional entre 24 e 32 semanas que tiveram doença da membrana hialina e DAP hemodinamicamente importante confirmado pela ecocardiografia. Os RN foram randomizados em 5 Unidades Neonatais de Terapia Intensiva para receber 3 doses de indometacina (0,2 mg/Kg com 12 horas de intervalo) ou ibuprofeno (primeira dose de 10mg/Kg, seguido de duas doses de 5mg/Kg com intervalo de 24 horas entre as doses), começando no  terceiro dia de vida. A taxa de fechamento do DAP foi semelhante em ambos os grupos (66% versus 70%), assim como o número de RN que necessitaram um segundo ciclo de tratamento e o número de RN que necessitaram de ligação cirúrgica. A oligúria ocorreu em 5 RN tratados com ibuprofeno versus 14 RN tratados com indometacina (p=0,03). Não houve diferenças significativas em relação a outros efeitos colaterais ou complicações entre os dois grupos. Assim, os autores concluem que o uso do ibuprofeno no terceiro dia de vida é tão eficaz quanto a indometacina para o tratamento do DAP nos RN pré-termo com doença da membrana hialina e a oligúria ocorre significativamente com menor frequência com o uso do ibuprofeno.

O estudo de Lago  e cl (Safety and efficacy of ibuprofen versus indomethacin in preterm infants treated for patent ductus arteriosus: a randomised controlled trial. Eur J Pediatr. 2002; 161:202-7) compararam indometacina e ibuprofeno com respeito à eficácia e segurança para o tratamento do DAP hemodinamicamente significante. Foram estudados 232 pré-termos, de idade gestacional entre 23-34 semanas. Os RN foram randomizados para indometacina e ibuprofeno. As doses utilizadas foram as mesmas do estudo de Van Overmeire. A eficácia do tratamento farmacológico foi semelhante entre os dois grupos (69% versus 73%). No entanto, no grupo da indometacina houve significante aumento da creatinina e uma quase tendência para menor excreção de sódio fracional, além de diferença significativa entre os grupos quanto a oligúria: 15% dos RN com indometacina tornaram-se oligúricos (<1ml/Kg/hora) versus 1% dos RN no grupo do ibuprofeno (p= 0,0017). Os autores concluem que em comparação com a indometacina, o ibuprofeno tem menores efeitos na função renal em termos de débito urinário e retenção de flúido e com a mesma eficácia e segurança em relação a indometacina no fechamento do DAP. Os autores não relataram aumento de incidência de hemorragia intracraniana após o tratamento com ibuprofeno.

O estudo de Thomas e cl, publicado este ano (A meta-analysis of ibuprofen versus indomethacin for closure of patent ductus arteriosus. Eur J Pediatr 2005;164:135-140) comparou eficácia do ibuprofeno e indometacina no fechamento do canal arterial usando metanálise. Os presentes autores realizaram uma metanálise de eficácia e efeitos adversos para  determinar se há vantagem terapêutica do ibuprofeno comparado ao uso da indometacina no  recém-nascido (RN)  pré-termo. Os dados para a presente metanálise foram retirados de 9 ensaios relevantes (=566), das quais somente 5 foram duplos cegos.

Na análise da medida primária, que foi o fechamento do DAP, os dados não evidenciaram diferença significativa entre o ibuprofeno e a indometacina (RR= 1,02 – IC a 95%: 0,94 -1,10 – p=0,70; Q= 2,60 – p=0,96). Para a hemorragia intraventricular (5 ensaios n=267) não houve diferença significativa (RR: 0,73 – IC a 95%: 45-1,20 – p=0,22; Q=0,26 – p= 0,97).

Em 2 ensaios (n=188) a proporção de RN que requereram O2 pós-natal aos 28 dias, foi significativamente maior com o ibuprofeno do que com a indometacina (RR= 1,37; IC a 95%: 1,01-1,86 – p(0,04; Q=0,04 – p= 0,84).

Não houve diferença significativa entre ibuprofeno e indometacina para as seguintes medidas:

· Enterocolite necrosante (n=426) – RR: 0,62 – IC a 95%: 0,27- 1,41 – p=0,26; Q=0,39; p=0,95

· Ligação cirúrgica (n=500) – RR: 0,96 -  IC a 95%: 0,58 – 1,56; p=0,85; Q=2,61; p=0,76

· Sepses (n=396) – RR: 1,27 – IC a 95%: 0,60 – 2,68; p=0,53; Q=1,22; p=0,75; 

· Retinopatia da prematuridade (n=103) - RR: 0,74 -  IC a 95%: 0,40 – 1,35; p=0,33; Q=0,26; p=0,61

· Leucomalácia periventricular (n=386) – RR: 0,93; IC a 95%: 0,47 – 1,83; p=0,84, Q= 2,61, p=0,27

· Sangue oculto nas fezes, sangramento gástrico ou perfuração intestinal localizada (n=426) – RR= 0,86 – IC a 95%: 0,28 – 2,70; p=0,80, Q=1,57; p=0,67

· Terapia com surfactante pulmonar (n:363) – RR= 0,96 – IC a 95%: 0,87 – 1,07; p=0,48,Q=5,97; p=0,05

· Dias de ventilação (n=278) RR= 0,17; IC a 95%:-0,07 –0,41 – p=0,16;Q=1,14; p=0,57

· Re-abertura do DAP (n=325) RR= 1,34;IC a 95%: 0,52- 3,45; p=0,55; Q= 0,76 – p=0,98

· Mortalidade (4 ensaios; n=426)-RR=0,99 IC a 95% - 0,53 – 1,84- p=0,97, Q=3.19; p=0,36

Cinco estudos (n=443) evidenciavam menor aumento da creatinina com o ibuprofeno (p<0,001) e menor diminuição do débito urinário com o ibuprofeno (p<0,001).

A presente metanálise confirmou que o ibuprofeno e indometacina têm semelhante eficácia no fechamento do DAP. No entanto, o ibuprofeno tem significativamente menos efeitos adversos tóxicos vasoconstrictores do que a indometacina em relação à tolerância renal. O tratamento com ibuprofeno tem menor efeito adverso na perfusão cerebral e na disponibilidade de O2 em comparação com a indometacina. O ibuprofeno não tem efeitos adversos na hemodinâmica cerebral. O tratamento com a indometacina e não com o ibuprofeno, reduziu significativamente a velocidade do fluxo sangüíneo mesentério e renal. Ambas as drogas causaram aumento significativo na restrição vascular relativa aos 30 minutos, retornando aos valores pré-tratamento 60minutos com ibuprofeno, mas não retornou aos níveis pré-tratamento nem 120minutos após o tratamento com indometacina.

Quanto ao efeito oligúria: tem sido relatado significantemente maior incidência de oligúria (p(0,03) nos RN tratados com indometacina (14/4:19%) versus tratamento com o ibuprofeno (5/74: 7%).

Portanto, há uma superioridade terapêutica do ibuprofeno sobre a indometacina. A eficácia é igual, porém, a toxicidade é diferente. 


O estudo  de Mosca e cl (Comparative evaluation of the effects of indomethacin and ibuprofen on cerebral perfusion and oxygenation in preterm infants with patent ductus. J Pediatr 1997; 131: 549-54) comparou os efeitos na perfusão cerebral e oxigenação com o uso endovenoso de ibuprofeno e indometacina no tratamento do DAP em RN pré-termos; 16 RN que estavam em ventilação mecânica (<31 semanas de gestação) com DAP receberam tanto indometacina na dose de 0,2mg/Kg (8 RN) e os outros 8 RN receberam ibuprofeno na dose de 10mg/Kg. Os autores relataram que a indometacina causou significante redução do fluxo sanguíneo cerebral, assim como a velocidade do fluxo sanguíneo cerebral. O ibuprofeno não causou significante redução do volume sanguíneo cerebral e nem na velocidade do fluxo sanguíneo cerebral. Um aumento significante do volume do fluxo sanguíneo cerebral ocorreu com o ibuprofeno, 60 minutos após. A eficácia do fechamento do DAP foi semelhante entre os dois grupos. Assim, o uso do ibuprofeno no tratamento do DAP não reduz significativamente a perfusão cerebral e nem a disponibilidade de oxigênio.

Pezzati e cl (Effects of indomethacin and ibuprofen on mesenteric and renal blood flow in preterm infants treated with patent ductus arteriosus.  Pediatrics 1999; 135:733-8)  avaliaram
o efeito do ibuprofeno endovenoso e indometacina no tratamento do DAP na velocidade do fluxo sanguíneo mesentérico e renal em RN pré-termos; 17 RN ventilados com idade gestacional menor que 33 semanas com DAP receberam tanto indometacina na dose de 0,2mg/Kg (8 RN)  ou 10 mg/Kg de ibuprofeno (9 RN), infundidos por 15minutos. A indometacina causou significante redução na velocidade do fluxo sanguíneo mesentérico e renal e não retornou aos valores pré-tratamento por 120 minutos. O ibuprofeno não alterou  a velocidade do fluxo sanguíneo 30 minutos após o tratamento e o fluxo sanguíneo aumentou 120 minutos após o tratamento. Assim,  o ibuprofeno, em comparação com a indometacina mão reduz significativamente  a velocidade do  fluxo sanguíneo renal e mesentérico


Estudo randomizado, duplo cego e controlado  de Patel e cl (Randomized double-blind controlled trial comparing the effects of ibuprofen with indomethacin on cerebral hemodynamics in preterm with patent ductus arteriosus. Pediatr Res 2000;47:36-42) comparou os efeitos do ibuprofeno com a indometacina na hemodinâmica cerebral dos RN pré-termos com ductus arteriosus patente; 15 RN receberam indometacina e 18 receberam ibuprofeno. A indometacina promoveu significante redução do fluxo sanguíneo cerebral, do volume de sangue cerebral e da entrega de O2 ao cérebro, após 24 horas da dose, o que não ocorreu com o ibuprofeno. A eficácia do fechamento do canal arterial não foi deferente entre as duas drogas. Portanto, o ibuprofeno não tem efeitos adversos na hemodinâmica cerebral. O mecanismo pelo qual a indometacina exerce seus efeitos na hemodinâmica cerebral pode estar relacionado com a inibição da síntese de prostaglandinas. Tem sido demonstrado que a indometacina aumenta os níveis de endotelina circulante, sugerindo um efeito vasoconstrictor direto.


Quanto a hemorragia peri/intraventricular associado ao ibuprofeno, Overmeire e cl (Prophylactic ibuprofen in premature infants: a multicentre, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2004; 364:1945-1949) ) avaliaram o papel do ibuprofeno profilático na redução da hemorragia intraventricular e do DAP. O estudo foi multicêntrico,  randomizado e duplo cego com grupo placebo. Dentro de 6 horas de nascimento, 415 RN de muito baixo peso, com idade gestacional menor que 31 semanas foram randomizados para receber ibuprofeno (dose inicial de 10mg/Kg, seguido de duas doses de 5mg/Kg com intervalo de 24 horas) ou placebo. A avaliação primária foi a ocorrência de severa hemorragia intraventricular e a secundária, foi a ocorrência do ductus arteriosus patente, bem como possíveis efeitos adversos. Não houve diferença significativa quanto a ocorrência de severa hemorragia intraventricular entre os dois grupos (RR de 0,97; IC a 95%: 0,51-1,82). Houve diferença significativa quanto ao fechamento do DAP entre os dois grupos (RR= 1,4; IC a 95%: 1,23-1,59). Não foram observadas  diferenças significativas em outros achados clínicos e efeitos colaterais, exceto uma significante, porém transitória, diminuição na produção de urina no primeiro dia de vida. Não houve diferenças significativas quanto ao número de RN que necessitaram de tratamento cirúrgico. Assim, o ibuprofeno profilático não diminuiu a severa hemorragia intraventricular, porém diminuiu a incidência de ductus arteriosus patente e subseqüente necessidade de terapia de resgate e foi uma droga segura. 

Dani e cl (Prophylactic ibuprofen for the prevention of intraventricular hemorrhage among preterm infants: a multicenter, randomized study. Pediatrics 2005;115:1529-1535) avaliaram a hipótese da redução da hemorragia intraventricular com o uso do ibuprofeno profilático para os RN <28 semanas de gestação. O estudo foi  controlado, randomizado e duplo cego. Foram estudados 155 RN (77 RN receberam ibuprofeno e 78 receberam placebo). As doses usadas de ibuprofeno foram as mesmas dos estudos anteriores. A hemorragia intraventricular grau II a IV ocorreram em 16% no grupo tratado com ibuprofeno e 13% no grupo placebo (p>0,05). Assim, o ibuprofeno profilático não está recomendado para a prevenção da hemorragia intraventricular grau II  a IV. A ocorrência do ductus arteriosus patente nos primeiros 3 dias ocorreu em 9% no grupo com ibuprofeno versus 29% no grupo placebo, confirmando a redução do ductus arteriosus patente nos RN com doença da membrana hialina nos primeiros 3 dias. Nenhum dos recém-nascidos apresentou hipertensão pulmonar persistente (o ibuprofeno usado foi o lysine).

Quanto às preocupações atuais: com o uso do ibuprofeno: 

1-hipertensão pulmonar persistente do RN: a ocorrência de hipertensão pulmonar persistente HPP do RN foi relatado  após a administração de ibuprofeno  tamponado com THAM (trishydroxy aminomethane), levando ao término precoce do ensaio. Tal fato não foi observado com o ibuprofeno lysine. Parece haver uma diferença entre estas duas drogas. Estamos estudando para tentarmos entender.Quando você traz o ibuprofeno para o pH neutro, é possível que haja produção de algum microembolismo pulmonar. Não sabemos por quê, mas foi relatado com o ibuprofeno THAN. Gournay e cl (Prophylactic ibuprofen versus placebo in very premature infants: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2004; 364:1939-1944)  coordenaram estudo randomizado, duplo cego com grupo placebo para a avaliação do uso profilático do ibuprofeno em RN pré-termos (abaixo de 28 semanas de idade gestacional); os RN foram randomizados para receber 3 doses de ibuprofeno ou placebo dentro de 6 horas de vida; após o dia 3, o DAP sintomático foi tratado com ibuprofeno curativo, indometacina ou cirurgia. O objetivo final do estudo foi a avaliação da necessidade cirurgia para o fechamento do DAP. Os achados deste estudo pararam prematuramente após o envolvimento de 135 RN devido a 3 casos de severa hipertensão pulmonar no grupo profilático. A hipoxemia resolveu rapidamente com o uso do óxido nítrico inalado. O grupo que recebeu o ibuprofeno profilático teve redução da necessidade de ligação cirúrgica do DAP (reduziu de 9% para 0%-p=0,03) e houve diminuição da taxa de severa hemorragia intraventricular de 23% para 11% (p=0,10-não significativo). No entanto, a sobrevivência não melhorou, devido à alta frequência de eventos adversos respiratórios, renais e digestivos. Assim os autores concluíram que o ibuprofeno profilático reduz a necessidade de ligação cirúrgica do DAP, mas não reduz a morbimortalidade. O risco de hipertensão pulmonar persistente do RN com o ibuprofeno pode ocorrer com a preparação ibuprofeno-tris-hidroxiamino-metane e não com ibuprofeno-lisina.

2-Níveis livres de  bilirrubina: 99% do ibuprofeno se liga à proteína, mas a droga ocupa apenas uma fração do local de ligação da droga. Há evidências do  aumento do nível livre de bilirrubina, mas  nenhum estudo evidenciou kernicterus. No entanto, no estudo de Overmeire e cl (Pediatr Res 55, 474 A, 2004), na  dose terapêutica de ibuprofeno lisina não evidenciou aumento dos níveis livres de. bilirrubina. Este relato reforça a falta de toxicidade nos ensaios clínicos das metanálises. Demonstramos em laboratório que o ibuprofeno não desloca a bilirrubina da albumina em relações molares de 0,5 a 1,5. A conclusão é que o ibuprofeno não desloca a bilirrubina em RN pré-termos. 


Para concluir, o ibuprofeno promove, significativamente, o fechamento do DAP em comparação com o grupo placebo. Tem igual eficácia em relação a indometacina. A indometacina está associada com mais efeitos adversos cerebrais, intestinais e renais. O ibuprofeno mostra uma pequena superioridade terapêutica (tem mais haver com a segurança) em comparação com a indometacina.

                                               Notas: Dr. Paulo R. Margotto 

      I- -Significado do Q que aparece logo após o intervalo de confiança do risco relativo no estudo de Thomas e cl:

 analisa a variabilidade (heterogeneidade) entre o tamanho dos efeitos. A fórmula da heterogeneidade acessa a dispersão dos resultados individuais, computando o quadrado da distância de cada estudo do efeito combinado, dando maior peso aos estudos mais precisos. A presença de um significante Q (p<=0,05) indica evidência de heterogeneidade. A prova Q  proporciona um método para comprovar se três ou mais conjuntos correspondentes de freqüências ou proporções diferem entre si significativamente. A correspondência pode basear-se em características relevantes dos diferentes indivíduos, ou no fato de os mesmos indivíduos serem observados sob diferentes condições No quadro acima, observamos que houve heterogeneidade nos estudos que avaliam o resultado uso de surfactante quando se compara ibuprofeno versus indometacina.(Siegel S. Nonparametric statistics for the behavioral sciences, 1956).

II- EFEITO DA INDOMETACINA E IBUPROFENO NO FLUXO SANGUÍNEO CEREBRAL

Paulo R. Margotto (do capítulo de Ultra-sonografia Cerebral Doppler no Recém-Nascido do Livro editado por Margotto PR. Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 2ª Edição, 2006, Hospital Anchieta –  xxx 6133539361).

ULTRA-SONOGRAFIA CEREBRAL DOPPLER NO RECEM-NASCIDO 
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