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DIRETO AO PONTO

Respostas a questionamentos

        PERSISTÊNCIA DO CANAL ARTERIAL

O que há de novo?

Combinação do ibuprofeno com o paracetamol
Realizado por Paulo R. Margotto

Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ UTI Neonatal do Hospital Santa Lúcia

Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

www.paulomargotto.com.br
pmargotto@gmail.com
No fechamento do canal arterial, quando devidamente indicado (sintomático + evidência de significância hemodinâmica ecocardiográfica) , a literatura sinaliza a possível combinação dos inibidores da COX (ibuprofeno) com o inibidor da POX (paracetamol). 

Inibindo ambas as regiões da enzima poderia ampliar a eficácia de ambos Essa possibilidade foi explorada em estudos com pequeno número de casos, obtendo o dobro de eficácia com a combinação no fechamento da persistência o canal arterial (PCA). Vamos mostrar esses estudos.
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Fig. 1 Paracetamol and NSAID inhibition target sites on PGH2 synthetase. Paracetamol and NSAID inhibition target sites on PGH2 synthetase
complex. NSAIDs compete andjor interact with the substrate arachidonic acid for the active site of cyclooxygenase-2, blocking substrate access
and thereby reducing the levels of PGG2 produced. Paracetamol is thought to act on PG synthase at the peroxidase region of the enzyme, and by
reducing its activity it decreases the formation of PGH2 from PGG2.® NSAID, nonsteroidal antiinflammatory drugs; PG, prostaglandin.




1- Adição de paracetamol ao ibuprofeno para o tratamento de persistência do canal arterial em bebês prematuros: um estudo piloto duplo-cego, randomizado e controlado por placebo

Adding Paracetamol to Ibuprofen for the Treatment of Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants: A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Pilot Study.Hochwald O, Mainzer G, Borenstein-Levin L, Jubran H, Dinur G, Zucker M, Mor M, Khoury A, Kugelman A.Am J Perinatol. 2018 Nov;35(13):1319-1325. doi: 10.1055/s-0038-1653946. Epub 2018 May 21.PMID: 29783269 Clinical Trial. Israel
Já é do nosso conhecimento que os medicamentos mais comumente usados para o fechamento da PCA são inibidores da cicloxigenase (COX) do grupo não esteroidal de medicamentos antiinflamatórios (NSAIDs), predominantemente a indometacina e ibuprofeno. NSAIDs bloqueiam a conversão do ácido araquidônico para prostaglandinas no nível COX.

No entanto, esses agentes têm potenciais efeitos adversos sobre a vasculatura e perfusão de órgãos, incluindo insuficiência renal, sangramento gastrointestinal, perfuração intestinal espontânea e enterocolite necrosante. A taxa de fechamento ductal com tratamento com NSAIDs varia entre 30 e 81% e para o paracetamol, 20 e 100%
Nos últimos anos, um tratamento alternativo para a PCA com paracetamol (acetaminofeno), administrado por via oral ou intravenosa, ganhou atenção. 
Ao contrário do ibuprofeno, acredita-se que o paracetamol atue na sintetase da prostaglandina na região da peroxidase da enzima (Fig.1). 
(paracetamol atua por meio da inibição do local da peroxidase do complexo enzimático da prostaglandina H 2 sintetase. Essa inibição reduz a quantidade de prostaglandina G 2 disponível para conversão em prostaglandina H 2, o precursor da prostaglandina E 2 (que é a prostaglandina circulante predominante responsável por manter a patência ductal)
O paracetamol demonstrou uma alta taxa de fechamento da PCA com efeitos adversos mínimos quando administrado após a falha do ibuprofeno, quando o ibuprofeno é contra-indicado, ou como um tratamento farmacológico inicial.
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Local alvo de inibição de paracetamol e NSAID no complexo PGH2 sintetase.
Os NSAIDs competem e / ou interagem com o substrato ácido araquidônico pelo sítio ativo da ciclooxigenase-2, bloqueando o acesso ao substrato e, assim, reduzindo os níveis de PGG2 produzidos. Acredita-se que o paracetamol atue na PG sintetase na região da peroxidase da enzima e, ao reduzir sua atividade, diminui a formação de PGH2 a partir de PGG2. NSAIDs: antiinflamatórios não esteróides; PG: prostaglandina.
O fechamento ductal em bebês prematuros é retardado pelo efeito vasodilatador da prostaglandina (PG) E2 e I2. A enzima prostaglandina sintetase tem duas atividades catalíticas diferentes: uma COX e uma peroxidase. 
A atividade COX: catalisa o ácido araquidônico para formar PGG2, que é então catalisado pela peroxidase em PGH2 que posteriormente formam PGE2 e PGI2 (Fig. 1) .

 COX inibidores como o ibuprofeno interagem com o substrato ácido araquidônico para o sítio ativo da COX, bloqueando o acesso ao substrato e reduzindo a produção de prostaglandinas. 
Em contraste, o paracetamol inibe a peroxidase e reduz a formação de PGH2.
 A influência do ibuprofeno e do paracetamol na COX e na atividade da peroxidase, respectivamente, muda com diferentes substratos e concentrações de peróxido. Esse fato pode explicar em parte a diferença no fechamento taxa entre estudos e entre pacientes.
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Até agora, a combinação de NSAID e paracetamol para o tratamento de PCA não foi estudado. 

Considerando o mecanismo de ação diferente das duas drogas, os autores formularam a hipótese de que a adição de paracetamol ao ibuprofeno pode ter um efeito aditivo ou mesmo efeito sinérgico no fechamento da PCA.

Para testar essa hipótese, esses autores conduziram um estudo prospectivo,

piloto randomizado, duplo-cego, controlado por placebo com o objetivo de:
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PRODECIMENTO

Todos os bebês que atenderam aos critérios de inclusão foram randomizados em um de dois grupos: 
o “grupo paracetamol” que recebeu um curso de ibuprofeno + paracetamol ou 
o “grupo controle” ou “grupo placebo” que recebeu um curso de ibuprofeno + placebo (solução salina 0,9%). 
Os medicamentos foram administrados por via intravenosa. 
A dose inicial de ibuprofeno foi de 10 mg / kg seguida de 5 mg / kg em 24 e 48 horas. 
O curso de paracetamol (Perfalgan; Bristol-Meyers Squibb) incluiu uma dose de ataque de 20 mg / kg (2 mL / kg) seguida de doses de 10 mg / kg (1 mL / kg) administradas a cada 6 horas por 3 dias (um total de 12 doses). Um volume semelhante de soro fisiológico 0,9% foi dado nos mesmos intervalos de tempo para o grupo de placebo. 
A primeira dose do medicamento do estudo, paracetamol ou placebo, foi administrada dentro de 1 hora do início da primeira dose de ibuprofeno. 
Se PCA hemodinamicamente significativa  persistiu após o primeiro curso, um segundo curso do mesmo tratamento foi dado. 
Se PCA hemodinamicamente  persistisse após o segundo curso, uma ligadura cirúrgica de PDA foi considerada. As decisões sobre um segundo curso ou uma cirurgia foram feitas pelo médico assistente que estava cego para a atribuição do grupo

Importante:
Com base em uma taxa aproximada de 50% de taxa de fechamento com ibuprofeno sozinho (de acordo com as estatísticas da nossa Unidade dos autores), estimou-se que para mostrar um aumento  de 80% na taxa de fechamento com a terapia combinada com um poder de 80% e α de 0,05, foram necessários  24 bebês em cada braço do estudo. De acordo com o número de bebês tratados para PCA hemodinamicamente significativa na Unidade desses autores durante 3 anos antes do estudo, prevíamos recrutar 50 pacientes para o estudo ao longo de 3 anos. Após as exclusões restaram 24 bebês, 12 em cada braço!

Após 3 anos de recrutamento, tornou-se evidente que o tamanho original da amostra não seria alcançado em um prazo razoável. 
Assim tomou- a decisão de interromper o estudo, mas relatar os dados disponíveis para uso na concepção de futuros estudos multicêntricos ou metanálise sistemática e explorar em um estudo piloto nossa hipótese, com os resultados iniciais.
RESULTADOS/ DISCUSSÃO
Interessante que podemos ver que o fechamento da PCA hemodinamicamente significativa quase que dobrou no grupo da terapia combinada (83% x 42%. No entanto sem diferença significativa-p=0,08). Sem diferenças clinicas ou bioquímicas adversas com a combinação.

Assim, a combinação de acetaminofeno com ibuprofeno mostrou melhor do que a monoterapia!
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Neste estudo, os autores decidiram usar paracetamol intravenoso devido à variabilidade na absorção intestinal da droga neste grupo de bebês prematuros nos primeiros dias de vida. No entanto há estudos que demonstram uma boa eficácia do paracetamol oral.

Em crianças febris a combinação do paracetamol com o ibuprofeno não mostrou efeitos colaterais.

A força desse estudo está em seu desenho (randomizado, duplo-cego, controlado) e sua novidade (uso de um tratamento medicamentoso combinado com lógica biológica) no estudo da eficácia da terapia farmacológica disponível no fechamento da PCA hemodinamicamente significativa, uma morbidade comum em bebês prematuros. Além disso, os autores usaram critérios objetivos e claramente definidos para a PCA hemodinamicamente significativa, garantindo que as PCAs tratadas neste estudo fossem todos semelhantes entre si.
Entre as limitações do estudo, número de participantes é pequeno e de um único Centro, além de não alcançar o tamanho de amostra originalmente calculada durante o período do estudo.
CONCLUSÃO

Esses autores israelenses que esse estudo piloto não foi capaz de detectar um efeito significativo ao adicionar paracetamol intravenoso ao ibuprofeno para o tratamento da PCA hemodinamicamente significativa. 
Estudos prospectivos maiores são necessários para explorar a tendência positiva sugerida por nossos resultados e para garantir a segurança. 
Esse estudo é importante para explorar a hipótese e a viabilidade da terapia combinada de ibuprofeno e paracetamol, para o desenho de futuros ensaios randomizados controlados e para uso em metanálises sistemáticas. 
Novos estudos também devem tentar comparar a terapia combinada ao paracetamol isolado e avaliar as possíveis vantagens do tratamento oral com essas drogas, que é uma alternativa atraente ao tratamento intravenoso, quando possível.

2-O efeito da terapia combinada para o tratamento de PCA resistente à monoterapia em bebês prematuros


The effect of combined therapy for treatment of monotherapy-resistant PDA in preterm infants. Yurttutan S, Bozkaya A, Hüdayioglu F, Oncel MY.J Matern Fetal Neonatal Med. 2019 Nov;32(21):3662-3665. doi: 10.1080/14767058.2018.1481043. Epub 2018 Jun 19.PMID: 29921134 Clinical Trial. Turquia.
O presente estudo envolveu bebês com PCA hemodinamicamente significativo não responsíveis a 2 ciclos de monoterapia (ibuprofeno e/ou paracetamol).

 O protocolo de tratamento combinado incluiu paracetamol oral e ibuprofeno oral. 

O paracetamol foi usado na dose de 15 mg / kg a cada 6 h por 5 dias. e ibuprofeno e o ibuprofeno  na uma dose inicial de 10 mg / kg seguida por 5 mg / kg em

24 e 48 h.

A avaliação ecocardiográfica foi realizada 2 dias após o término do tratamento. Se PCA hemodinamicamente significativa persistisse após o tratamento combinado, foi realizada a ligadura cirúrgica. 


A avaliação foi feita em um total de 12 bebês prematuros. Os pacientes eram 6 homens e 6 mulheres com idade gestacional mediana de 28 semanas (variação,

26-36 semanas) e peso mediano ao nascer de 1.037 g (intervalo, 650–2600g). A primeira dose da combinação do tratamento foi administrado após uma mediana de 22,5 dias (intervalo, 15–32 dias).


O resultado do tratamento combinado para a PCA hemodinamicamente significativa não responsível ao tratamento único com ibuprofeno e/ou paracetamol

no fechamento foi bem-sucedido em nove pacientes (9/12:75%). 

Níveis pré e pós-tratamento de creatinina, enzimas hepáticas e os níveis de bilirrubina eram normais em todos os pacientes e não houve efeitos colaterais adversos associados ao tratamento combinado.


Paracetamol e ibuprofeno afetam diferentes etapas da via de síntese da prostaglandina. Os efeitos sinérgicos desses agentes podem estar relacionados a diferentes etapas que afetam durante a produção de prostaglandinas.
            O efeito colateral mais conhecido e mais importante do paracetamol é hepatotoxicidade. No entanto, hepatotoxicidade associado ao paracetamol é menos comum em bebês do que em adultos. Nenhuma hepatotoxicidade foi observada no grupo do estudo atual. Também não ocorreu nenhum efeito colateral associado ao ibuprofeno, como perfuração intestinal, hiperbilirrubinemia ou disfunção renal.


Confirmando essa combinação em estudos maiores, devido ao baixo risco de efeitos colaterais, pode constituir uma alternativa vantajosa antes da ligadura cirúrgica.

3-Uso de terapia combinada com paracetamol e ibuprofeno para fechamento da persistência do canal arterial em neonatos prematuros

Use of combination therapy with acetaminophen and ibuprofen for closure of the patent ductus arteriosus in preterm neonates. Kimani S, Surak A, Miller M, Bhattacharya S.Paediatr Child Health. 2020 May 21;26(4):e177-e183. doi: 10.1093/pch/pxaa057. eCollection 2021 Jul.PMID: 34131462 Free PMC article. Artigo Livre! Canadá.
O presente estudo de coorte retrospectivo canadense compara a eficácia e segurança da terapia inicial combinada (paracetamol e ibuprofeno) com a monoterapia (ibuprofeno, indometacina ou paracetamol sozinhos) no tratamento da persistência do canal arterial (PCA) em neonatos prematuros em recém-nascido <32 semanas (janeiro de 2012 e 31 de dezembro de 2017).
 Com base na terapia primária recebida, a coorte foi dividida nos quatro grupos a seguir: indometacina isolada, ibuprofeno isolado, acetaminofeno isolado e ibuprofeno e paracetamol (em combinação). 

Para avaliar os efeitos adversos, foram analisadas nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, trombocitopenia, perfuração intestinal espontânea e enterocolite necrosante no período de tempo entre o início da terapia e 7 dias após a última dose do tratamento da PCA.

Os regimes de dosagem padrão usados ​​foram definidos como: (a) Indometacina - três doses administradas por via intravenosa a cada 24 horas como 0,2 mg / kg / dose para cada dose, (b) ibuprofeno - 3 doses administradas por via oral a cada 24 horas como 10 mg / kg para a primeira dose, então 5 mg / kg para a segunda e terceira doses, (c) paracetamol - 28 doses administradas por via oral como 15 mg / kg / dose a cada 6 horas por 7 dias, e (d) terapia de combinação de ibuprofeno e paracetamol - um curso de ibuprofeno e paracetamol como descrito acima administrado simultaneamente.
A taxa de sucesso do tratamento após o primeiro curso de terapia médica foi definida como  o sucesso do tratamento como demonstração ecocardiográfica de fechamento ductal e / ou demonstração ecocardiográfica da resolução do significado hemodinâmico da PCA e / ou nenhuma necessidade adicional de terapia (médica / cirúrgica) para PCA hemodinamicamente significativa por toda a duração da internação na UTI Neonatal.

Cento e quarenta neonatos foram analisados; 17 receberam terapia combinada e 123 neonatos receberam monoterapia: 22 (17,9%) ibuprofeno, 29 (23,6%) paracetamol e 72 (58,5%) indometacina. 
As taxas de fechamento da PCA não foram diferentes entre os grupos foram:

                                           -41,7% para indometacina, 
       -41,2% para terapia combinada, 
  -37,9% para acetaminofeno e 
            -31,8% para ibuprofeno (P = 0,1000. 
O estudo não demonstrou nenhum aumento de efeitos adversos no grupo da combinação.
Os dados sobre a taxa de morbidades neonatais de curto prazo e mortalidade não foram significativamente diferentes entre os quatro grupos de tratamento.
No entanto, são necessários grandes estudos prospectivos controlados bem planejados que abordem a segurança e a eficácia antes que as recomendações clínicas possam ser feitas em relação ao uso da terapia combinada como tratamento de primeira linha para PCA.

4- Eficácia da terapia de medicação dupla (acetaminofeno oral e ibuprofeno oral) para o tratamento da persistência do canal arterial em bebês extremamente prematuros: um estudo de viabilidade 

Effectiveness of Dual Medication Therapy (Oral Acetaminophen and Oral Ibuprofen) for the Management of Patent Ductus Arteriosus in Extremely Premature Infants: A Feasibility Trial.Shah SD, Makker K, Nandula P, Smotherman C, Kropf A, Hudak ML.Am J Perinatol. 2021 Jan 17. doi: 10.1055/s-0040-1722329. Online ahead of print.PMID: 33454945. Estados Unidos.
 
Esse estudo piloto teve  como objetivo avaliar a eficácia da terapia medicamentosa dupla com paracetamol oral e ibuprofeno oral para o fechamento PCA hemodinamicamente significativa.
Trata-se de  um estudo piloto (de viabilidade e segurança)  de coorte de caso-controle prospectivo (julho de 2017 a maio de 2019), com bebês <29 semanas de idade gestacional e peso ao nascer <1.000 g com idade  ≤14 dias pós-natal com PCA hemodinamicamente significativa.  
Os 20 bebês do estudo  receberam inicialmente  15 mg/kg de paracetamol oral (concentração de 160 mg/5 mL) a cada 6 horas para um total de 12 doses, um regime comumente usado em estudos recentes; 3 horas após, foi administrado ibuprofeno oral na dose inicial de 10 mg /kg (100 mg/5 mL),  seguido por duas doses adicionais de 5 mg/kg 24 e 48 horas após a dose inicial (total de três doses). Onze bebês receberam terapia de medicação única intravenosa com ibuprofeno 
O sucesso do tratamento da PCA foi definido como uma PCA pequena ou ausente, conforme verificado por medidas ecocardiográficas.

Nesse estudo os autores formulam a hipótese de que ibuprofeno e paracetamol orais seriam igualmente seguros e mais eficaz do que qualquer uma das drogas sozinha, uma vez que essa combinação terapia pode produzir sinergia terapêutica.
Porque ambos os medicamentos são metabolizados no fígado por diferentes vias  e o paracetamol não  diminui a perfusão renal, é razoável postular que a terapia medicamentosa dupla com esses medicamentos é improvável que aumente o risco de eventos adversos.
Resultados
No geral, 20 crianças receberam a terapia combinada (TC)  oral e 11 crianças receberam terapia de medicação única intravenosa com ibuprofeno. 
As taxas de tratamento com PCA bem-sucedido após o primeiro tratamento nos grupos terapia combinada  e terapia única não foram estatisticamente diferentes (11/20 [55%] vs. 4/11 [36%], p = 0,46). 
No entanto, o grupo terapia cominada diminuiu significativamente o tamanho da PCA (diferença média = 0,54 mm - valor p ajustado = 0,0002) e relação PCA / artéria pulmonar esquerda (diferença média = 0,27- valor p ajustado = 0,0004). Não foram observadas evidências de comprometimento hematológico, hepático ou renal.
Fechamento  ecocardiográfico da PCA na alta foi observada em 10 (50%) bebês no grupo da terapia combinada e 4 (36%) bebês no grupo da terapia única.

Discussão
Esse é o primeiro estudo que mostra a eficácia da terapia combinada (ibuprofeno + paracetamol) no tratamento da PCA hemodinamicamente significativa em prematuros extremos. Embora Kimani et al e Hochwald et al publicaram a eficácia da terapia combina para o fechamento da PCA hemodinamicamente significativa em um grupo de prematuros  mais maduros, este é o primeiro estudo a relatar a eficácia da terapia combinada com ibuprofeno oral e paracetamol oral para o fechamento da PCA em bebês extremamente prematuros.
O presente estudo não mostrou nenhum sinal de dano associado à terapia combinada. Especificamente, não foram encontradas  diferenças nos testes de função hepática e renal   durante esses 5 dias de tratamento

Não foram encontradas diferenças no tempo para volume total de alimentação enteral (140 cc / kg / dia).na incidência de enterocolite necrosante e mudanças na creatinina no grupo da terapia combinada versos o grupo com terapia única  convencional. 
Com relação à eficácia, esses autores relataram que o tratamento foi bem sucedido em 55%  dos bebês com terapia combinada, verso 36% dos bebês com terapia única. 
Além disso, o diâmetro da PCA e  a proporção da PCA para o LPA (artéria pulmonar esquerda) diminuiu significativamente no grupo da terapia combinada, mas não no grupo com terapia única
     Esse achado fornece suporte para conduzir um ensaio controlado randomizado adequado poder de terapia combinada versos terapia isolada convencional.
Os autores esperavam que a terapia combinada pudesse diminuir a necessidade de ligadura cirúrgica e repetir cursos de medicamentos em bebês extremamente prematuros, mas, no entanto as taxas para o manuseio subsequente da PCA (médico e cirúrgico) não foram diferentes em ambos os grupos. Entretanto, não foram especificados critérios para tratamento médico subsequente para PCA no protocolo o estudo, o pode ter confundido a interpretação desses dados.
Em conclusão, o presente estudo  não identificou quaisquer problemas  hepáticos ou renais de segurança renal associados à terapia combinada no tratamento do canal arterial hemodinamicamente significativo.  Os resultados de eficácia são promissores em comparação com o grupo com terapia única. Esses resultados  fornecem suporte para um ensaio clínico randomizado controlado com adequado poder envolvendo o grupo de terapia combinada versus terapia única para o fechamento médico  da PCA  hemodinamicamente significativa.


Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br, Dr. Paulo R. Margotto.


Ibuprofeno oral demonstrou ser tão eficaz quanto ao  ibuprofeno intravenoso ou indometacina e diminuiu o risco de insuficiência renal e enterocolite necrosante.


Os estudos demonstraram eficácia semelhante do paracetamol oral  no fechamento da PCA em comparação com o ibuprofeno oral, além de que o paracetamol demonstrou um perfil de segurança mais favorável em comparação com ibuprofeno e indometacina, especialmente relacionado a marcadores de função renal e contagem de plaquetas.
Linha de Tempo do Paracetamol na Neonatologia (no fechamento do canal arterial)
10 anos!

Pioneiramente usado na UTI Neonatal do HMIB no fechamento do canal arterial!




Paulo R. Margotto

Ao longo de 10 anos da inserção do paracetamol na terapêutica medicamentosa do canal arterial na Neonatologia, foram levantados questionamentos como o link farmacológico entre o paracetamol e fechamento do canal arterial, sobre a sua eficácia nos prematuros extremos, idade pós-natal de melhor eficácia e efeitos colaterais imediatos e a longo prazo.

Foram realizados estudos comparando o paracetamol oral com ibuprofeno oral e indometacina venosa, com resultados similares sem os efeitos colaterais dos inibidores da COX (indometacina, ibuprofeno)

O mecanismo de ação do paracetamol age reduzindo a síntese de prostaglandinas pela inibição da prostaglandina sintetase (PGHS), como ocorre com os antiinflamatório não esteroidais (indometacina, ibuprofeno), mas agindo em um local enzimático diferente, chamado região da peroxidase (POX).

Estudos explicam os menores efeitos colaterais do paracetamol devido ao metabolismo oxidativo lento e produção hepática lenta de metabólitos tóxicos como o N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI) e alta taxa de síntese de glutationa (essa se conjuga com o NAPQI e torna - o  um metabolito renal seguro)

Estudo mais recente tem demonstrado possível menor efeito sobre os prematuro extremos e melhor eficácia após 14 dias e vida, devendo ser comprovado com maior número de pacientes.

Considerar sempre o uso intermitente do Paracetamol (o uso de forma contínua associou-se com maiores morbidades, como aumento significativo da Displasia broncopulmonar (de 26% para 54%, além do aumento da enterocolite necrosante, aumento do tempo de ventilação não invasiva, necessidade de um segundo e terceiro curso e maior necessidade de ligadura cirúrgica).

 
Outro ponto de vista a ser explorado é a possível combinação dos inibidores da COX com o inibidor da POX (paracetamol). Inibindo ambas as regiões da enzima poderia ampliar a eficácia de ambos Essa possibilidade foi explorada em estudos com pequeno número de casos, obtendo o dobro de eficácia com a combinação.

Na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF temos usado o paracetamol (oral) quando há falha do ibuprofeno (oral) ou como de primeira linha na presença de contra-indicações do ibuprofeno como contagem de plaquetas <100.000/mm3,        distensão abdominal, com intolerância à dieta (suspeita de enterocolite necrosante),         sangramento gastrintestinal ativo, oligúria (<1ml/kg/h ou creatinina >1,7 mg% (>48 h de vida), malformação gastrintestinal e renal, em uso de corticosteróide (pelo risco de perfuração intestinal), hiperbilirrubinemia grave e perfurações intestinais.

Informações a serem publicadas em 2021, do Reino Unido, 82% dos neonatologistas usam o paracetamol no fechamento do canal arterial, sendo a maioria, usando como segunda linha na dose de 15 mg / kg / dose 6 horas por 3 dias.
 
PERSISTÊNCIA DO CANAL ARTERIAL





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20376" \o "NOVO-Persist-Canal-Arterial" 
Paulo R. Margotto, Viviana I. Sampietro Serafin.

Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2021 

No tratamento priorizar os recém-nascido de risco, combinando os achados ecocardiográficos com os clínicos na decisão do fechamento do canal arterial.
A-1) Ibuprofeno (via sonda orogástrica)

 -como atua 

como a indometacina, o ibuprofeno 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.

            -contra-indicações
       -contagem de plaquetas <100.000/mm3       

       -distensão abdominal, com intolerância à dieta (suspeita de enterocolite   necrosante)

        -sangramento gastrintestinal ativo

        -oligúria (<1ml/kg/h ou creatinina >1,7 mg% (>48 h de vida)

        -malformação gastrintestinal e renal

        -em uso de corticosteróide

         -hiperbilirrubinemia grave

         -perfurações intestinais

-dose 

                     A administração oral é tão eficaz quanto à administração endovenosa de ibuprofeno e/ou indometacina.

10mg/kg-ataque e mais 2 doses de 5mg/kg  com intervalo de 24 horas.

             Apresentação: solução oral com  50 mg/ml. Preparar imediatamente antes do uso, não sendo possível armazenamento:

               Diluição: 1 ml (50mg) + 4ml de água destilada=50mg/5ml ou 10mg/ml

-Administração11: 

           1 hora antes da dieta/ Lavar a SOG com 1 ml de água destilada após a administração da medicação.                             

            -Repetição do ecocadiograma: 24 horas após a 3a dose. 

            -Tratamento prolongado (uso de 2o ciclo)
                Se comprovada a persistência de repercussão hemodinâmica, iniciar segundo ciclo de ibuprofeno, repetindo o ecocardiograma 24 horas após o término do tratamento.

-2) Paracetamol 
             -Como atua

          O complexo prostaglandina H2 sintetase tem dois sítios, a COX (ciclo-oxigenase)  e o POX (peroxidase). A COX converte o ácido aracdônico a PGG2 por oxidação, que é em seguida convertida a PGH2 pela POX. Os inibidores não seletivos da COX (indometacina, ibuprofeno)  inibem o sítio da COX e o paracetamol inibe o sítio da POX ou seja atua no segmento da peroxidase desta enzima.

-Indicação: 

        Na presença de situações  que contra-indicam o uso de ibuprofeno e quando não há resposta ao 2 ciclos de ibuprofeno.Tem reduzido em 50-70%  a indicação cirúrgica  de CAHS não responsível ao ibuprofeno.

             -Dose  oral e endovenosa


A dose efetiva para o fechamento do canal arterial é desconhecida. Segundo estudo de Kessel et al uma dose de 15mg/kg/dose de 6/6 h (60mg/kg/dia)  não excedeu o nível plasmático recomendado de 10-20mg/l para o controle de dor e febre (7 de 9 estudos usaram 60mg/kg/dia e 2 estudos, 30-45mg/kg/dia). Duração: tem variado, entre os estudos, de 2 a 7 dias. Há evidências que a resposta ao paracetamol é dose dependente e deve ser usado acima de 2 dias. Deve ser usado, preferencialmente, antes de duas semanas de vida. 


Sendo assim, à luz de recente estudo farmacocinético:  

       15mg/kg/dose de 6/6 horas por 3 dias 

             -Repetição do ecocardiograma: 24 horas após a 3a dose. 

             -Tratamento prolongado (uso de 2o ciclo)

                                        Se  persistência comprovada de repercussão hemodinâmica, iniciar o segundo ciclo de paracetamol, repetindo o ecocardiograma 24 horas após o término do tratamento.
 -Intoxicação: N-acetilcisteína (via oral) na dose inicial de ataque de 140 mg/kg diluídos em 200mL de solução de glicose a 5%; dose de manutenção de 70 mg/kg diluído em solução de glicose a 5% a cada 4 horas em 17 doses consecutivas ou até zerar o nível sérico de paracetamol. Age como um doador de grupo sulfidrila, substituindo o glutation hepático e fazendo com que uma menor quantidade do metabólito tóxico seja produzida. Brener P et al relataram um caso em que o RN recebeu 20 vezes a dose normal de paracetamol, com níveis  séricos de  480µg/ml, sendo os níveis terapêuticos: ≤10µg/ml).


Comparando a indometacina, ibuprofeno e paracetamol no fechamento do canal arterial, El-Mashad AE et al mostraram que o  paracetamol foi tão efetivo quanto aos dois primeiros e teve menos efeitos colaterais, principalmente na função renal, contagem de plaquetas e sangramento gastrintestinal. 

Os neonatologistas tem a obrigação ética de conduta  adequada com critérios objetivos para a terapia de fechamento da PCA. Devemos lembrar sempre: Na UTI, identificar subgrupos de neonatos com maior risco para resultados adversos (e nestes, somente nestes, atuar!). 


Como disse Descartes em 1636, "eu fui inundado com tantas dúvidas e tantos erros e aparentemente o único benefício que tive  através da educação e instrução, é que cada vez mais eu continuo a descobrir a minha própria ignorância", razão pela qual devemos buscar diuturnamente a certeza no exercício da melhor Medicina.
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Portanto...

Devido à inibição de diferentes locais no sistema enzimático da prostaglandina, especula-se que esses fármacos usados ​​em combinação possam ser mais eficazes do que quando usados ​​em monoterapia. 


Esse raciocínio biológico levou alguns neonatologistas a usarem essa terapia combinada como primeira linha no tratamento de PCA em neonatos prematuros.


No entanto, até o momento, há uma falta de dados robustos sobre a eficácia da terapia combinada para o tratamento da PCA como estratégia de primeira linha. 

Pelo fato de ambos os  medicamentos serem metabolizados no fígado por diferentes vias  e o paracetamol não  diminuir a perfusão renal, é razoável postular que a terapia medicamentosa dupla com esses medicamentos é improvável que aumente o risco de eventos adversos.

Na verdade, os estudos não demonstraram efeitos colaterais com a  combinação de ambos.

Embora mais atualmente não se tenha mostrado grandes complicações descritas anteriormente com o procedimento cirúrgico, ainda não é uma realidade fácil para muitos Serviços Neonatais do país. 
Ligadura do Canal Arterial Patente e Resultados (benefício, prejuízo ou viés?) e A Ascensão do Acetaminofeno (Paracetamol) para o tratamento do canal arterial patente





Dany  Weisz  (EUA). 12º Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, online, 21 de outubro de 2020.
 Sendo assim, seria uma “alternativa biológica” essa dupla terapia, não como estratégia de primeira linha, ainda, mas quando houver falha com dois ciclos de ibuprofeno e/ ou paracetamol isolados. 
No entanto, mais estudos com maior número de pacientes ainda são necessários.
Paulo R. Margotto
Brasília, 13 de novembro de 2021


Portanto: 


Paracetamol atua na POX


Ibuprofeno atua na COX





comparar a taxa de fechamento da PCA em bebês prematuros de 24 a 316/7 semanas de idade pós-menstrual (PMA) tratados com ibuprofeno + paracetamol ou ibuprofeno + placebo.
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Pontos chaves


• Não existe consenso sobre a medicação ideal para o tratamento da PCA.


• A terapia medicamentosa oral dupla (ibuprofeno e paracetamol) pode ser um tratamento alternativo eficaz para PCA.


• A terapia medicamentosa oral dupla (ibuprofeno e paracetamol) pode ter um perfil de segurança melhor do que medicamentos aprovados  atualmente, como indometacina intravenosa e ibuprofeno intravenoso.
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