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O ibuprofeno, na dose endovenosa entre 5-10mg/Kg,  é usado como alternativo a indometacina para o fechamento do canal arterial nos recém-nascidos (RN) prematuros. A variação individual na farmacocinética do ibuprofeno nestes RN varia consideravelmente. Dentro de 1 hora após dose endovenosa de 10mg/kg , os níveis plasmáticos variam de 181mcg/mL (aproximadamente 879micromol/L) no dia 1 de vida a  33 mcg/mL (aproximadamente 160micromol/L) no dia 3.


Desde que a droga é dada nos primeiros dias de vida e compete com a bilirrubina pelos sítios de ligação com a albumina, os RN recebendo o ibuprofeno poderiam estar em maior risco para a encefalopatia bilirubínica (kernicterus). Os efeitos poderiam ser semelhantes ao uso de sulfisoxazole nos prematuros ictéricos, que também compete com a bilirrubina para os sítios de ligação da albumina.


O risco do kernicterus induzido pela droga depende das concentrações plasmáticas da droga e da albumina, da habilidade intrínseca da albumina  se ligar à droga e a bilirrubina, assim como o nível de bilirrubina do RN quando a droga é administrada. A indometacina é também usada para o fechamento do canal arterial e interfere também com os sítios de ligação da bilirrubina-albumina, mas somente quando os níveis de indometacina excedem os níveis plasmáticos que ocorrem clinicamente (em baixos níveis séricos, a indometacina tem sido demonstrada ser um fraco competidor com a bilirrubina pela albumina).


Ahlfors determinou  o efeito dos níveis plasmáticos relatados do ibuprofeno na concentração de bilirrubina livre, uma medida da ligação da bilirrubina-albumina nos RN ictéricos.


O ibuprofeno  na dose usual corrente pode ter um maior impacto na ligação da bilirrubina com a albumina do que o sulfisoxazole, particularmente nos níveis  de ibuprofeno relatados   por Aranda e cl (Acta Pediatr 1997;86:289-9). Embora o pool acumulativo de bilirrubina seria baixo se o ibuprofeno fosse usado no primeiro dia de vida, a longa vida média da droga pode causar uma maior quantidade de acúmulo de bilirrubina nos primeiros dias de vida para distribuir nos espaços extravasculares, levando  um aumento de kernicterus com baixo nível de bilirrubina. Estes achados no corrente estudo são preocupantes com o uso de altas doses de ibuprofeno.


Embora a medida de rotina da bibirrubina livre não está geralmente disponível, evidência indireta da interferência do ibuprofeno com a ligação da bilirrubina com a albumina pode ser inferida pela diminuição transitória da concentração total de bilirrubina após a administração da droga. Se a medida da bilirrubina livre estiver disponível, uma simples medida da bilirrubina livre após a administração da droga pode não prover uma indicação acurada do máximo efeito da droga no deslocamento da bilirrubina da albumina  devido à rápida mudança nas concentrações de bilirrubina livre e bilirrubina total.


A albumina pode ligar  até 8 moléculas de ibuprofeno e a ligação parece ser bastante variável entre os bebês. Se o ibuprofeno for é usado em RN, seria prudente estar seguro do nível de bilirrubina (este nível deveria ser o mais baixo possível durante o uso do ibuprofeno)


O impacto pré-natal, intraparto e pós-natal das drogas na ligação da bilirrubina-albumina nos RN doentes permanece como significante questão no cuidado do RN.

NOTA: Dr. Paulo R. Margotto 


Na Unidade de Neonatologia do HRAS, usamos o ibuprofeno via oral na dose proposta pelo grupo de Aranda (dose endovenosa de 10mg/Kg e duas doses de 5mg/Kg de 24/24 hs). A concentração plasmática média do ibuprofeno oral seguindo  ao uso de 3 doses por via oral de 10mg/Kg de ibuprofeno foi de 28,05mcg/mL 1 hora após a terceira dose, no estudo tailandês recente de Supapannachart e cl. Já o estudo de Sharma e cl, realizado na Índia evidenciou uma grande variabilidade na farmacocinética nos RN que receberam ibuprofeno oral. Segundo o estudo israelense de 2003 de Heyman e cl evidenciou que o ibuprofeno oral pode constitui uma terapia segura e eficaz para o fechamento do canal arterial, embora estejam justificados estudos comparativos grandes. Com a utilização de baixas doses endovenosas de indometacina (0,1mg/Kg) em 21 RN com peso entre 775-1245g e idade gestacional entre 24-31 semanas com canal arterial patente, Yanowitz e cl evidenciaram diminuição do fluxo sanguíneo cerebral entre 14-27% mesentérico, 15%; a resistência vascular cerebral aumentou em 38% e a mesentérica, 18%. Não houve alteração no débito cardíaco, no volume de ejeção e na pressão arterial. Este aumento da resistência vascular cerebral, via inibição da prostaglandina, confere proteção contra a hemorragia peri/intraventricular nos RN pré-termos, uma das grandes linhas de pesquisa de Laura Ment. O estudo europeu de Lago e cl, comparando o grupo da indometacina com o grupo do ibuprofeno no fechamento do canal arterial, evidenciou significativamente maior nível sérico de creatinina (p=0,03) no grupo da indometacina, assim como maior ocorrência de oligúria naquele grupo 9p=0,017), além de uma tendência quase significativa (p=0,08) para uma menor excreção fracional de sódio no grupo da indometacina. Assim, o ibuprofeno mostrou-se seguro e eficaz no fechamento do canal arterial (a eficácia do fechamento do canal arterial foi semelhante entre os dois grupos, sem os inconvenientes da indometacina). Interessante assinalar que não houve aumento da incidência de hemorragia intracraniana no grupo que recebeu ibuprofeno.


A seguir, a conduta que utilizamos na Unidade de Neonatologia para o tratamento do Canal Arterial Pérvio  e maior comentário sobre os estudos citados acima sobre o uso do ibuprofeno oral:


PERSISTÊNCIA DO CANAL ARTERIAL

USO DO IBUPROFENO ORAL

Elysio Moraes Garcia/Viviana I. Intriago Sampietro

(Parte do capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 2a Edição, 2004, no prelo, de Paulo R. Margotto, disponível no site www.medico.org.br , em neonatologia, Livro)
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Por volta de 45% dos Recém-nascidos (RN) pré-termos  com peso ao nascer < 1,750g e 80% dos RN pré-termos com peso ao nascer menor que 1.200g apresentam persistência do canal arterial (PCA).Significativa PCA com ICC (insuficiência cardíaca congestiva) ocorre em  15% dos pré-termos com peso ao nascer menor que 1.750g e 40 a 50% dos pré-termos  com peso ao nascer menor que 1500g.

O desmame da ventilação mecânica e do O2  é difícil nestes nos RN com PCA, aumentando assim o risco de displasia broncopulmonar a qual  leva à  hipertensão  pulmonar (Cor pulmonale)  que por sua vez é causa de ICC (falência do  ventrículo direito). É um problema, inicialmente, de coração esquerdo (há transferência de 1/3 do débito cardíaco para a circulação pulmonar).

Clinicamente os RN Pré-termo que evoluem bem da Doença Membrana Hialina, passam a apresentar  difícil desmame do O2 e da ventilação mecânica  (4O ao 7O dia de vida). Ocorrem crises de apnéia e bradicardia episódica em prematuros fora de ventilação mecânica.  Os sinais clássicos de PCA são: taquicardia, sopro contínuo em borda esternal esquerda ou sopro sistólico em apex, pulsos amplos, precórdio hiperdinâmico, hipotensão no prematuro, hepatomegalia.  O RN tem maior risco de hemorragia peri/intraventricular (alterações na velocidade do fluxo sanguíneo cerebral), enterocolite necrosante (devido  ao escape diastólico) e necrose  de músculos papilares (o fluxo sanguíneo às coronárias é um evento diastólico). Os RN apresentam pulsos amplos, precórdio hiperativo, taquicardia com ou sem galope, sopro contínuo em reborda intercostal esquerda ou sopro sistólico. O ECG não é diagnóstico, sendo geralmente  normal.

Ao RX de tórax apresentam área cardíaca normal ou discretamente aumentada, edema pulmonar ou trama venosa pulmonar aumentada.

O ecocardiograma avalia  o calibre do canal, estima  a pressão sistêmica na artéria pulmonar e serve para controle evolutivo, além de  afastar  outras cardiopatias congênitas.

Tratamento 

Quanto mais tarde iniciarmos tratamento menor será a resposta à terapêutica, por isso além de identificar os grupos de risco é importante o diagnóstico precoce.  Os sintomas clínicos são pobres nas primeiras horas de vida, especialmente em recém nascidos em ventilação mecânica, à importância da manifestação destes sintomas dependem do tamanho do shunt, da capacidade do pulmão e o coração de se adaptarem a sobrecarga de volume. 
1-Canal sem sintomas: Deve ser seguido clinicamente por 6 meses; não necessita cirurgia ( fechamento espontâneo.

2-Canal sintomático: Deve ser instituído  tratamento farmacológico, reservando a cirurgia  para os  RN  que  não respondem a 2 ciclos de indometacina e RN com insuficiência cardíaca congestiva que não responde ao medicamento.

  -Tratamento Clínico /Farmacológico

Manter  o  Hematócrito acima de 35%. Evitar sobrecarga de volume e acidose metabólica

Fechamento farmacológico com indometacina (inibidor sintético da ciclogenase)

INDOMETACINA (IndocinR ampola com 1mg  de indometacina liofilizada em 1ml de água bidestilada ou soro fisiológico,9%). Usar imediatamente e não reaproveitar a diluição.

 Uso endovenoso em 30 minutos
Diluição: 0,1mg/0,1ml (água bidestilada ou soro fisiológico 0,9%)
3 doses em intervalos de 12 horas  
Doses:
RN<48 horas de vida
Primeira dose = 0,2 mg/Kg
Segunda dose = 0,1 mg/Kg 
Terceira dose = 0,1 mg/Kg
RN> 48 horas e < 1 semana de vida 
Primeira dose = 0,2 mg/Kg
Segunda dose = 0,2 mg/Kg 
Terceira dose = 0,2 mg/Kg
RN> 1 semana de vida 
Primeira dose = 0,2 mg/Kg
Segunda dose = 0,25 mg/Kg 
Terceira dose = 0,25 mg/Kg
Contra-indicações

Hipertensão pulmonar
Plaquetopenia (<70000)
Creatinina sérica > 1,7 mg/dl
Uréia sangüínea >60 mg%
Bilirrubina >10 mg/dl
Diurese < 1 ml /Kg/h nas 24 horas precedentes
Sinais clínicos ou radiológicos de Enterocolite Necrosante
Hemorragia gastrintestinal ou intracraniana recente ou em evolução para piora
Distúrbios de coagulação sangüínea
Sepse com instabilidade hemodinâmica
A resposta é melhor nos RN com Idade Gestacional pós-concepcional de 33 semanas ou menos, e idade cronológica abaixo de 10 dias. Vida média: 22hs

IBUPROFENO

Uma alternativa a indometacina sem os seus efeitos indesejáveis, como redução dos fluxos sanguíneos cerebral, renal e mesentérico é o Ibuprofeno  (permanecem as complicações da indometacina, como sangramento gastrintestinal) na dose de 10mg/Kg EV (2-3mim) e 5mg/Kg com 24hs e 48hs. Vida média: 30,5 ± 4,2hs e concentração plasmática média de 28,05micromol/mL. O ibuprofeno, como a indometacina, pertence ao grupo dos antiinflamatórios não esteroidais e inibidores da ciclo-oxigenase, prevenindo a conversão do ácido aracquidônico em PGE2 e prevenindo assim a patência do canal arterial. Tal como a indometacina, há evidências da ocorrência  da competição da bilirrubina com a albumina, tendo com base os níveis plasmáticos do ibuprofeno endovenoso.

Metanálise da Cochrane  evidenciou maior risco de dependência de O2 aos 28 dias de vida no grupo do ibuprofeno (RR: 1,37; IC: 1,01-1,86), porém sem diferenças significativas quanto à dependência de O2  com 36 semanas de idade pós-concepcional (OR: 1,5; IC: 0,83-281). A única diferença significativa favorável ao ibuprofeno entre os dois grupos foi  a redução do risco de oligúria. O uso profilático do ibuprofeno endovenoso resultou em diminuição significativa na incidência de canal arterial patente (RR: 0,36; IC: 0,26-0,49), no entanto, um ensaio clínico relatou 3 casos de hipertensão pulmonar persistente que respondeu ao óxido nítrico.

O estudo de Heyman e cl, de 2003, utilizando 10 mg/Kg, seguido de 2 doses de 5mg/Kg  de ibuprofeno por  via oral para o fechamento do canal arterial, evidenciou que 95% dos RN  com peso médio ao nascer de 979g e idade gestacional média de 27 semanas, responderam a terapêutica (mais da metade responderam com apenas 1 dose do ibuprofeno oral).

Na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul (HRAS) usamos o ibuprofeno oral na dose de 10mg/kg-ataque e mais 2 doses de 5mg/kg  com intervalo de 24 horas.

Apresentação: ArfenR: 400mg/3ml de diluente (não disponível no Brasil). No Brasil: Ibuprofeno oral – Doretrin( e Dalsy( 100mg/5ml (1ml-20mg  1gta-1mg)

   - Tratamento Cirúrgico

RN < 1500 gr de peso ao nascer
PCA diagnosticado com ecocardiograma  que já recebeu 1 ciclo de tratamento farmacológico acompanhado de dois dos seguintes sintomas:
1) Pulsos cheios
2) Precórdio hiperdinâmico
3) Aumento da trama vascular pulmonar (Rx)
4) Aumento na demanda de assistência ventilatória
RN com peso ao nascer entre 1000 e 1500 gr 
Estes pacientes são fortes candidatos a fechamento cirúrgico quando tiverem PCA diagnosticado acompanhado de um dos seguintes sintomas:
1) RN que no décimo segundo dia de vida que já  recebeu 1 ciclo de tratamento farmacológico e continua com PCA
2) RN tratados com 2 ciclos de tratamento farmacológico que persistem com canal arterial patente
3) Contra-indicado uso de Ibuprofeno ou Indometacina
RN com peso < 1000 gr ao nascer
Todos os neonatos deste grupo deveram fazer ecocardiograma precoce (antes de apresentar sintomas), nos casos em que o ecocardiograma  evidencie fluxo esquerda –direita ou bidirecional a través do canal, mesmo assintomático está indicado tratamento, isto diminui o risco de displasia broncopulmonar associado a PCA;  após 48 horas da última doses de tratamento farmacológico  repetir o ecocardiograma, caso persista fluxo residual a través do canal arterial está indicado  um segundo ciclo tratamento
O fechamento cirúrgico está indicado em neonatos com PCA, mesmo assintomático que tiver algum dos seguintes critérios:
1) Recebeu 1 ciclo de tratamento farmacológico e com 12 dias de vida mantém PCA
2) Recebeu 2 cursos de tratamento farmacológico
RN com peso ao nascimento < 850 gr
Estes prematuros têm resposta ruim ao segundo ciclo de tratamento farmacológico, por isso está indicado tratamento cirúrgico quando não houver resposta ao tratamento  farmacológico na primeira tentativa.

NOTA:  Paulo R. Margotto :Resumo dos estudos mais recentes do ibuprofeno oral


Em abril de 2002, o grupo indiano de Hariprasad e cl avaliou  a resposta ao ibuprofeno oral em 13 RN pré-termos com persistência do canal arterial (10mg/Kg-dose de ataque e 5mg/Kg- 2 doses com intervalo de 12 horas); 11 crianças mostraram fechamento do canal arterial nos ecocardiogramas após o tratamento, não sendo observados efeitos colaterais significativos como oligúria ou sangramentos.

Ainda em 2002, mais precisamente em novembro, o grupo tailandês de Supapannachart investigou a possibilidade do uso do ibuprofeno oral no tratamento dos RN pré-termos com PCA; 18 RN com idades gestacionais abaixo de 34 semanas e que apresentavam PCA sintomático foram randomizados para o uso de indometacina oral ou endovenosa na dose de 2mg/Kg/dose por 3 doses com intervalo de 12hs e para o uso de ibuprofeno oral na dose de 10mg/Kg/dose por 3 doses com intervalo de 24 horas. Não houve diferenças entre os dois grupos quanto ao peso ao nascer, idade gestacional, raça, idade de início do tratamento e o número de RN que apresentaram doença da membrana hialina foi similar. O PCA fechou em 7 de 9 RN que receberam o ibuprofeno oral (78%) e em 8 de 9 RN que receberam indometacina (89%) A concentração plasmática média de ibuprofeno foi de 28,05micrograma/ml 1 hora após a terceira dose. Apesar de melhor diurese no grupo dos RN que receberam ibuprofeno, não houve diferenças quanto aos níveis plasmáticos de uréia e creatinina. Não houve diferenças significativas entre os dois grupos quanto à duração do suporte ventilatório, assim como o número de RN que apresentaram displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante e morte. Os autores concluíram que o uso do ibuprofeno oral é tão efetivo quanto a indometacina para o tratamento do PCA em prematuros

Em setembro de 2003, Sharma e cl, da Índia, estudaram a farmacocinética do ibuprofeno oral, utilizando  uma simples dose de 10mg/Kg  entre 4 e 72 horas de vida em 20 RN prematuros com idade gestacional média de 30,4semanas e peso médio ao nascer de 1262g. As amostras de sangue foram coletadas do cateter vascular nos tempos 0, 1 2, 4, 8, e 24 horas. As concentrações plasmáticas do ibuprofeno foram avaliadas através da cromatografia líquida de alta performance. Os autores relataram uma grande variabilidade interindividual para as concentrações plasmáticas, vida-média de eliminação (15,72+/-3,76h) e área sob a curva tempo-concentração plasmática (9402.60+/-79,67microgramas h/ml) nestes bebês. Variáveis como idade gestacional, peso ao nascer e sexo não afetaram significantemente a farmacocinética. Não houve correlação entre vida-média de eliminação e idade gestacional (r=0,002). Assim, os autores indianos evidenciaram uma grande variabilidade na farmacocinética nos RN recebendo ibuprofeno oral. Os resultados do presente estudo  justificam a revisão dos esquemas de dose oral para que se alcance as concentrações plasmáticas comparáveis aos estudos do ibuprofeno associadas com sucesso no fechamento do canal arterial.


Em 1 de novembro de 2003, o grupo israelense de Heyman  publicou resultado de um estudo piloto, prospectivo utilizando ibuprofeno oral em 22 pré-termos com PCA e doença da membrana hialina.. A idade gestacional média foi de 27,5 semanas. O peso médio era de 979g. Os RN receberam, no segundo dia de vida, 10mg/Kg/dia de uma solução oral de ibuprofeno, seguida de mais 2 doses de 5mg/Kg, se necessário com intervalo de 24 horas. A ecocardiografia foi realizada antes do tratamento e 24 horas cada dose. Todos RN tiveram ultra-som craniano antes e depois do ibuprofeno oral. Os autores relatam que  95% dos RN responderam a terapêutica (apenas  1 RN manteve persistência do canal arterial clinicamente significativo). Nenhum RN necessitou de tratamento cirúrgico. Não houve reabertura do canal arterial após o seu fechamento.Com apenas 1 dose de ibuprofeno oral, 14 RN responderam; 6 RN necessitaram de 2 doses e 2 RN necessitaram de 3 doses. A taxa de sobrevivência com 1 mês foi de 86,4% (19 de 22 RN) . Os 3 RN que faleceram foi devido a complicações da extrema prematuridade (peso de 380g: 1 caso) e sepses por Candida e Klebsiella. (2 casos). A hemorragia intraventricular ocorreu em 7 RN (32%) e os autores não atribuem esta complicação à terapia pelo ibuprofeno  e sim a historia natural do PCA em recém-nascidos. Não foi observada tendência ao sangramento e nem aumento da incidência de displasia broncopulmonar nos RN que receberam ibuprofeno. Não houve diferenças significativas nos níveis de creatinina sérica antes e após o uso do ibuprofeno oral. Os autores concluem que a suspensão de ibuprofeno pode ser uma alternativa efetiva e segura para o fechamento do canal arterial em RN com PCA, além da via oral apresentar muitas vantagens sobre o ibuprofeno endovenoso ou indometacina endovenosa, incluindo a disponibilidade e a redução de custos. No entanto, são justificados estudos comparativos grandes. 

Referências estudadas

1. Garcia EM, Sampietro VI. Distúrbios Cardiológicos. In. Margotto PR. Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 2a Edição, 2004 (no prelo)

2. Yanowitz TD, Yao AC, et al. Effects of prophylactic low-dose indomethacin on hemodynamics in very low birth weight infants. J Pediatr 19998;132:28-34

3. Lago P, Bettiol T, et al. Safety and efficacy of ibuprofen versus indomethacin in preterm infants treated for patent ductus arteriosus: a randomized controlled trial. Eur J Pediatr 2002;161:202-7

4. Ohlsson A, Walia R, Shah S. Ibuprofen for the treatment of a patent ductus arteriosus in preterm and/or low birth weight infants. www.nichd.nih.gov/cochrane , date edited:26/02/2003

5. Shah SS, Ohlsson A. Ibuprofen for the prevention of patent ductus arteriosus and/or low birth weight infants. www.nichd.nih.gov/cochrane, date edited: 26/02/2003

6. Hariprasad P, Sundarrajan V, Oral ibuprofen for closure of hemodynamically significant PDA in  premature neonates. Srimathy G, Suthagar B, et al. Indian Pediatr 39:99, 2002.

7. Supapannachart S, Limrungsikul A, et al. Oral ibuprofen and indomethacin for treatment of patent ductus arteriosus in premature infants: a randomized trial at Ramathibodi Hospital. J Med Assoc Thai 85 (Suppl 4); S1252-8, 2002

8. Sharma PK, Garg SK, et al. Pharmacokinetics of oral ibuprofen in premature infants. J Clin Pharmacol 43: 968-73, 2003

9. Heyman E, Morag I, et al. Closure of patent ductus arteriosus with oral ibuprofen suspension in premature newborns: a pilot study. Pediatrics 112; e354, 2003

10. Ahlfors CE. Effect of ibuprofen on bilirubin-albumin binding. J Pediatr 2004;144:386-8

