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O ibuprofeno, uma droga não-esteróide comumentemente usada como antipirético, analgésico e antiinflamatório, tem sido usado para o fechamento do ductus arteriosus patente (DAP). O DAP tem sido associado com aumento da morbidade neonatal, como displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular e apnéia. O fechamento convencional do PDA é feito com indometacina. No entanto, esta droga tem sido associada com efeitos adversos, como enterocolite necrosante.

A disponibilidade recente de uma preparação de ibuprofeno lisina tem permitido a realização de ensaios clínicos comparando ibuprofeno com salina (placebo), grupo controle ou com indometacina. Os dados publicados destes ensaios sugerem que o ibuprofeno é superior ao placebo e equiparável com a indometacina no fechamento do DAP.

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).


 Discussão

A presente metanálise confirma 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.

Embora a necessidade de O2 aos 28 dias de vida foi maior com o uso do ibuprofeno, deve ser assinalado que somente 2 de 9 ensaios coletaram dados para esta avaliação. Assim, deve ser mencionado que não está totalmente elucidado o possível efeito tóxico do ibuprofeno sobre a dependência crônica de oxigênio.

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%). 

Há relatos que o ibuprofeno desloca a bilirrubina da albumina, aumentando o risco de kernicterus. No entanto, estudo de Van Overmeire na dose terapêutica de ibuprofeno lisina não evidenciou aumento dos níveis livres de bilirrubina livre nos RN pré-termo. Este relato reforça a falta de toxicidade nos ensaios clínicos nas metanálises. 

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.

Quanto ao impacto do ibuprofeno no segmento deste a longo prazo necessita ser determinado.

Em conclusão, o ibuprofeno e indometacina têm eficácia semelhante em fechar o DAP, mas os RN pré-termos tratados com ibuprofeno expressaram menores níveis sericos de creatinina, maior debito urinário e menos efeitos indesejáveis no fluxo sangüíneo aos órgãos e  efeitos adversos vasosconstritores.

Referências do estudo: A meta-analysis of ibuprofen versus indomethacin for closure of patent ductus arteriosus
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Nota: Paulo R. Margotto

-Significado do Q que aparece logo após o intervalo de confiança do risco relativo: 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)

-Consulte  na página www.paulomargotto.com.br, em Farmacologia Neonatal, a conferência do Dr. Jacob Aranda (Canadá), ocorrida no XVIII Congresso Brasileiro de Perinatologia, São Paulo, 13/11 a 16/11/2004: O uso do ibuprofeno no fechamento do canal arterial em recém-nascido pré-termo.

