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RESUMO

       A indometacina intravenosa e o ibuprofeno intravenoso são amplamente usados no fechamento do canal arterial em recém nascidos prematuros.  A indometacina intravenosa leva a insuficiência renal, enterocolite, e hemorragia intraventricular. O ibuprofeno intravenoso demonstrou ser tão eficaz e causar menos efeitos colaterais. Se o ibuprofeno é eficaz por via intravenosa, irá provavelmente ser eficaz por via oral, também. 

       Esse estudo foi conduzido para testar o ibuprofeno oral  no fechamento curativo precoce do canal arterial em recém nascidos muito prematuros esperando uma melhor tolerância e a mesma eficácia que o ibuprofeno intravenoso.

       Quarenta recém nascidos muito prematuros (idade gestacional: 29,4 +/- 1 a 2 semanas [intervalo: 26 a 31,5 semanas]; peso:1237,2 +/- 198 g [intervalo: 650-1770 g]) com canal arterial e doença respiratória foram estudados prospectivamente.

       Eles receberam, entre 48 e 96 horas de idade, o ibuprofeno via oral numa dose de 10 mg/kg seguida, se necessário, após 24 horas de intervalo, de uma ou duas doses adicionais de 5 mg/kg cada.

       Ecografia Doppler do coração, cérebro e abdome foram realizados antes do tratamento e após cada dose administrada. Foram registrados os primeiros (uma semana após o tratamento) e os últimos resultados do fechamento do canal. 
       Trinta e oito pacientes (95%) atingiram o fechamento do canal com tratamento medicamentoso. Dois pacientes não responderam ao tratamento: um exigiu ligação cirúrgica do canal, e o outro paciente tolerou bem o shunt ductal.

Vinte e quatro doentes foram tratados com uma dose oral de ibuprofeno, 10 foram tratados com duas doses, e 6 foram tratados com três doses. 
Nos resultados iniciais não há nenhum caso de insuficiência renal, não há diferenças significativas nos níveis de creatinina sérica, nove casos (22,5%) de hemorragia intraventricular, três casos (7,5%) de enterocolite necrosante, e dois casos (5%) de hemorragia gastrintestinal. 
 Resultados finais mostraram 15 casos (37,5%) de sepse nosocomial, 3 casos (7,5%) de doença pulmonar crônica, 2 casos (5%) de leucomalácia periventricular, e 17 casos de morte.

       Neste estudo, o ibuprofeno oral foi eficaz e bem tolerado para o tratamento do fechamento do canal arterial em pacientes muito prematuros. No entanto, maiores estudos randomizado comparando a farmacocinética são justificados.
       A persistência do canal arterial ocorre em aproximadamente 30% dos recém nascidos muito baixo peso. Pode ter impactos respiratórios e hemodinâmicos. 
       Os efeitos respiratórios consistem em doença da membrana hialina, hemorragia pulmonar, dificuldade para extubar, apnéia, e a doença pulmonar crônica.

       Os efeitos hemodinâmicos consistem em distúrbios do fluxo diastólico da artéria pulmonar e da aorta, dilatação do átrio esquerdo, perturbação do fluxo diastólico das cerebrais e más perfusões das mesentéricas causando hemorragia intraventricular e enterocolite necrosante.

       Na presença destes efeitos, o shunting é significativo e é indicado o fechamento do canal. 

       Em mais de dois terços das crianças com peso de nascimento <1750 g é necessário tratamento medicamentoso ou cirúrgico para o fechamento do canal arterial.

       A indometacina intravenosa e o ibuprofeno intravenoso são amplamente usados no fechamento do canal arterial em recém nascidos prematuros.  A indometacina intravenosa leva a deficiente função renal, enterocolite, e hemorragia intraventricular. O ibuprofeno intravenoso demonstrou ser eficaz, além de  causar menos efeitos colaterais.

       Na Tunísia a indometacina intravenosa foi recentemente retirada do mercado e o processo administrativo de compra do ibuprofeno ou da indometacina intravenosos é longo e complexo. Devido Heyman ter utilizado  ibuprofeno oral para fechar a persistência do canal arterial em 22 pacientes muito prematuros, tendo sucesso em 21 deles, os autores acharam ser útil e interessante o uso do ibuprofeno oral , facilmente disponível, no fechamento curativo precoce do canal arterial nos recém-nascidos muito prematuros. O objetivo do estudo foi avaliar a eficácia e a tolerância da droga.

MATERIAL E MÉTODOS
Pacientes

       O estudo foi realizado na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais de Tunis, Tunísia, durante um período de 16 meses a partir de 15 de maio de 2005 a 15 de setembro de 2006.

       Critérios de inclusão: idade gestacional <32 semanas, peso de nascimento <2000 g, presença de doença da membrana hialina exigindo mais de 25% de oxigênio suplementar entre 48 e 96 horas de vida e ecocardiografia mostrando significativa persistência do canal arterial.

       Foram critérios de exclusão: shunting direito–esquerdo, grandes anomalias congênitas, sepse com risco de vida, hemorragia intraventricular grau 3-4 nas 24 horas anteriores, tendência para sangrar (definida pela presença de sangue na aspiração endotraqueal, aspirado gástrico, fezes ou urina, e/ou nos sítios de punção), níveis de creatinina sérica >140 µmol/l, uréia >14 µmol/L, e contagem de plaquetas <60000/mm3.

       A presença de um critério exclusão foi suficiente para excluir os pacientes do estudo.

Desenho do Estudo

       O ibuprofeno oral foi diluído em 3 ml de solução salina em seguida administrada por meio de um tubo de alimentação seguido de enxágüe com água destilada. 

       A análise cromatográfica, não revelou sensível degradação do fármaco após 3 meses se conservado a 4ºC.

       A primeira dose foi de 10 mg/Kg.

       A ecocardiografia Doppler foi feita 24 horas após a primeira dose. Se, dentro dos critérios, ainda estava presente o canal arterial e não houvesse evidência de intolerância, uma segunda dose de 5 mg/kg era administrada. Uma terceira dose equivalente era dada 24 horas mais tarde, se necessário. Se o canal estivesse ainda aberto após a terceira dose, um segundo curso de ibuprofeno oral era dado. Se esta terapia também falhasse em promover o fechamento do canal e o paciente tivesse recebido ventilação mecânica a cirurgia de ligação do canal era realizada.

      A tolerância foi avaliada diariamente durante a semana após o início do tratamento pelo exame clínico (tendência para sangrar, meteorismo abdominal), pela ecografia craniana (hemorragia intraventricular, mudança de grau), e pelos testes laboratoriais (níveis de creatinina sérica >140 µmol/l, uréia >14 µmol/L).

       A ocorrência de qualquer uma das seguintes condições foi suficiente para interromper o tratamento: hemorragia intraventricular grau 3-4, insuficiência renal, enterocolite necrosante, hemorragia gastrintestinal.

Ecografia Doppler Colorida

       Em todos os doentes foram realizadas ecografia Doppler colorida (modelo SSA-350A, transdutor 7 MHz, Toshiba Corporation, Tóquio, Japão) do coração, cérebro e abdome, realizadas por médicos treinados, antes da entrada do paciente no estudo e após cada dose oral de ibuprofeno.

      O objetivo era o de confirmar a presença de um shunting ductal esquerdo-direito, para avaliar o seu grau, e para medir o diâmetro interno do canal. 
       O shunting foi classificado como menor se o fluxo diastólico fosse pouco alterado, se fosse detectável na principal artéria pulmonar e se não houvesse retorno de fluxo diastólico na aorta imediatamente abaixo do canal arterial; foi classificado como moderado se um fluxo diastólico alterado fosse facilmente detectável na principal artéria pulmonar e se houvesse um fluxo diastólico de volta na aorta imediatamente abaixo do canal arterial; foi classificado como grave se um fluxo diastólico de volta fosse facilmente detectável no tronco pulmonar e na aorta-átrio esquerdo >1,6, e se o fluxo diastólico retrógrado fosse detectável na artéria cerebral média, na artéria mesentérica superior ou nas artérias renais. 

       A persistência do canal arterial foi considerada hemodinamicamente significativa se o shunting fosse classificado como moderado ou grave. 
       A ecografia craniana foi repetida após cada dose de ibuprofeno e 1 semana após a última dose.

       No estudo os pacientes foram avaliados quanto à hemorragia intraventricular e quanto a leucomalácia periventricular, e foram classificados segundo Papille e de Vries, respectivamente.

Tratamento Concomitante

       Para todos os doentes incluídos no estudo, foi iniciada hidratação com 70 ml/Kg/d com aumentos de 10 ml/kg/d a cada dia até um máximo de 120 ml/kg/d até o final do estudo.

       Dopamina em infusão na dose de 3 µg/kg foi iniciada uma vez alterados os fluxos mesentérico e/ou renal.

       Furosemida intravenosa, numa dose de 2 mg/kg foi prescrita se ocorresse sinais radiológicos de edema pulmonar.

       Apoio ventilatório foi imposto pela gravidade da doença da membrana hialina, sendo a pressão positiva contínua sob forma nasal das vias aéreas utilizada primeiro. Ventilação com pressão positiva intermitente foi indicada uma vez que a fração de oxigênio inspirado foi >45% ou, em caso de apnéia recorrente. Ventilação com alta freqüência oscilatória foi utilizada como o último recurso, quando a fração de oxigênio inspirado foi >70% ou quando foi necessária mais pressão devido patologias alveolares.

       Óxido nítrico inalado foi utilizado, sempre ligado à ventilação com alta freqüência oscilatória, para tratar a hipertensão pulmonar persistente.

       Surfactante (Curosurf, Chiesi Farmaceutici, Parma, Itália) foi administrado o mais cedo possível após o nascimento em uma dose de 100 mg/kg no caso de necessidade de oxigênio suplementar > 40% e na presença de sinais radiológicos de doença da membrana hialina.

       Antibióticos profiláticos (cefotaxima, ampicilina, e amicacina) foram iniciados na admissão e após 2 dias, se testes para doenças infecciosas tivessem resultados negativos, foram suspensos.

Primeiros Resultados

       Todas as crianças inclusas no estudo foram avaliadas perspectivamente durante a semana de tratamento quanto: o número de doses necessárias para o fechamento do canal, modalidade e duração da ventilação, tratamento com surfactante, insuficiência renal, hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante e hemorragia gastrintestinal.

       A enterocolite necrosante foi classificada de acordo com Bell.

Resultados Finais

       Após a semana de tratamento, os pacientes foram avaliados quanto à ocorrência de hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante, doença pulmonar crônica, leucomalácia periventricular, sepse nosocomial, a duração da permanência hospitalar, o tempo para recuperar o peso de nascimento, o tempo de plena alimentação enteral, e por morte.

Análise Estatística

       Variáveis contínuas tais como peso, idade gestacional, diversas modalidades de tratamento, hemorragia intraventricular e a idade de início do tratamento são apresentados como média de desvio padrão.

       Alterações na concentração de creatinina sérica foram comparadas utilizando o teste t Student.

       Comparação entre grupos de tratamento com uma dose e doses múltiplas foi realizada utilizando o teste qui - quadrado.

RESULTADOS 


       Durante o período do estudo 360 pacientes muito prematuros foram admitidos na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais de Tunis. Oitenta e sete deles eram elegíveis para entrada no estudo e submeteram-se a avaliação por ultra-som-Doppler entre 48 e 96 horas de vida. Vinte e dois foram excluídos por causa do risco de vida devido: septicemia (oito pacientes), tendência para sangrar (quatro doentes), hemorragia intraventricular grau 3-4 (três pacientes), contagem de plaquetas <60000/mm3 (três pacientes), shunting direito-esquerda (três pacientes) e níveis de creatinina sérica >140 µmol/l (um doente). Vinte e cinco pacientes não tiveram fechamento do seu canal espontaneamente ou tiveram uma persistência do canal arterial com menor shunting. Quarenta pacientes foram retidas para análise final.

       As características de base são apresentadas na tabela 1.

Características do Canal Arterial

       Em 38 pacientes (95%), a persistência do canal arterial foi fechada após o tratamento. 

       Dois pacientes  não responderam ao segundo ciclo de tratamento: um exigiu ligação cirúrgica do canal com 34 dias de vida, com um bom resultado; e o outro paciente, com 1 ano de idade, parece que tolera bem o seu canal.

       Não houve reabertura do canal, após o seu  fechamento. 
       Vinte e quatro pacientes foram tratados com uma dose oral de ibuprofeno, 10 foram tratados com duas doses e 6 foram tratados com três doses. O número médio de doses foi 1,5 +/- 0,5. A tabela 2 mostra que não houve diferença significativa entre os grupos que usaram uma dose e os que usaram doses múltiplas relativo ao uso prévio de glicocorticóides e modo de ventilação.

       O shunting no canal foi moderado em 9 pacientes (22,5%) e grave em 31 pacientes (77,5%).

       O diâmetro do canal era de 2,4 +/- 0,4 mm (variação: 1,7 a 3,9 mm).

       A idade no início do tratamento foi de 53 +/- 9,6 horas.

Primeiros Resultados

       Durante a semana seguinte ao tratamento uma criança desenvolveu um transitório aumento do nível de creatinina sérica com 129 µmol/l. Ela estava desidratada com uma perda de 17% do peso de nascimento e com hipernatremia de 166 mmol/l. Níveis séricos de creatinina e de sódio após hiperhidratação foram 78 µmol/l e 146 mmol/l, respectivamente.

       A comparação dos níveis de creatinina antes e após o tratamento, não revelou diferenças significativas (tabela 3).

       Nove pacientes (22,5%) desenvolveram hemorragia intraventricular distribuídos da seguinte forma: nenhuma mudança do grau 1 (um paciente), a mudança de grau 0 para grau 1 (três pacientes), a mudança de grau 0 para grau 2 (dois pacientes) e a mudança de grau 1 para grau 2 (três pacientes). Três pacientes (7,5%) desenvolveram enterocolite necrosante em 7 ou 8 dias de vida, com um curso favorável após dieta e antibióticos. Cada um destes pacientes fechou o canal com apenas uma dose de tratamento.

       Nenhuma criança teve perfuração em cólon.

       Dois pacientes (5%) desenvolveram hemorragia gastrintestinal, um com 8 dias e o outro com 9 dias de vida, foram tratados com cimetidina.

       Nenhum paciente apresentou qualquer condição que indicasse a interrupção do tratamento.
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Resultados Finais

       A avaliação mostra uma taxa de mortalidade em 28 dias de 42,5% (17 pacientes) com uma média de idade de 12,3 +/- 1,1 dias, com um intervalo de 10 a 19 dias.

       Septicemia nosocomial, choque e coagulopatia intravascular foram as causas mais freqüente de morte (9 de 17 doentes). Outras causas foram: falência de múltiplos órgãos em três pacientes, prematuridade extrema (25 semanas de gestação) em três pacientes, pneumotórax em um paciente, e hipoxemia em um paciente.

       Comprovada sepse nosocomial ocorreu em 15 pacientes (tabela 4), em idades entre 9 a 24 dias, com uma idade média de 8,5 dias. Os microorganismos isolados foram: Staphylococcus coagulase - negativo em sete pacientes, Klebsiella pneumoniae, em cinco pacientes, Enterobacter cloacae em um paciente, Serratia macescens em um paciente e Candida albicans em um paciente.

       Pacientes que desenvolveram grau 3-4 de hemorragia intraventricular foram tratados com ventilação com alta freqüência oscilatória.

       Entre os cinco pacientes com enterocolite necrosante, nenhum apresentou asfixia perinatal.
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DISCUSSÃO 

       O ibuprofeno oral para o fechamento de persistência do canal arterial em prematuros foi pela primeira vez utilizado por Hariprasad e cl em 13 pacientes. Ela relatou êxito em 11 pacientes; no entanto, os critérios de inclusão no estudo foram baseados essencialmente nos sinais clínicos e em ecografias; o grau de shunt não foi determinado.

       Supapannachart e cl, num pequeno estudo baseado essencialmente em critérios clínicos, informaram que o fechamento  do canal arterial ocorreu em sete de nove prematuros em uso de ibuprofeno oral e em oito de nove prematuros em uso de indometacina oral ou intravenosa.

       Chotigeat e cl relataram o fechamento do canal arterial em 7 dos 15 prematuros em uso de ibuprofeno oral e 10 de 15 prematuros com indometacina intravenosa.

       Heyman e cl, em um estudo piloto prospectivo, escolheram os mesmos critérios de inclusão que Van Overmeire e cl e relatou um dos primeiros tratamentos com o ibuprofeno oral no fechamento do canal arterial em 21 de 22 (95,5%) pacientes muito prematuros.

       Para o nosso estudo, nós escolhemos alguns critérios de inclusão como Van Overmeire e cl e Heyman e cl, e em 40 pacientes verificou - se uma taxa de 95% de fechamento do canal. Essa taxa é superior às taxas relatadas com ibuprofeno intravenoso e indometacina intravenosa.

       Não existem estudos suficientes para fornecer uma explicação para essa melhor eficácia.

       Raju e cl relataram num estudo piloto, feito em pequeno número de prematuros, que o ibuprofeno é absorvido rapidamente após administração oral, e que as concentrações máximas no plasma são observadas após 1 a 2 horas. A lenta taxa de absorção oral de ibuprofeno, em comparação com a via intravenosa e a longa meia - vida pode prolongar o tempo de contato com o canal, conduzindo à sua maior receptividade.

       Heyman e cl informaram que a ausência de contra indicações para uma segunda ou uma terceira dose de ibuprofeno oral pode ser uma explicação para a maior taxa de fechamento.

       No estudo realizado por Van Overmeire e cl, uma segunda dose intravenosa foi contra indicada em apenas três casos (4%) no grupo do ibuprofeno e em quatro casos (5,4%) no grupo da indometacina. Assim, a menor eficácia do tratamento intravenoso não pode ser explicada por ter mais freqüentes contra indicações que limitam a continuação do tratamento.

       Por ser difícil relacionar algumas complicações multifatoriais com o tratamento com ibuprofeno oral, foi considerado 1 semana após a administração da última dose como um limite para a implicação de ibuprofeno oral em algumas complicações.

Por ter critérios de inclusão e exclusão semelhantes, foi interessante comparar os primeiros resultados deste estudo  com os de Heyman e cl e Van Overmeire e cl (tabela 5).

       O ibuprofeno oral parece ser melhor tolerado que o ibuprofeno intravenoso e a indometacina intravenosa.

       Harisprasad e cl relataram não haver significativos efeitos secundários, como oligúria ou tendência hemorrágica.
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       Supapannachart e cl e Chotigeat e cl informaram que o ibuprofeno oral apresentou menos efeitos colaterais renais que a indometacina via oral ou intravenosa.

Tatli relata uma observação sobre perfuração intestinal espontânea após uso de ibuprofeno oral no tratamento da persistência do canal arterial em dois recém nascidos de muito baixo peso, mas ele não determinar a osmolalidade e o pH da suspensão utilizada. Parece que o ibuprofeno intravenoso foi utilizado por via oral, o que é muito diferente de uma suspensão destinada à via oral.

       A osmolaridade do ibuprofeno suspensão utilizada no presente estudo foi 312 mOsm/L, e o pH foi 5,8, ambos dos quais não estão associados a irritação gastrintestinal.

       Nenhum dos pacientes do presente estudo teve perfuração de cólon.

       Hemorragia gastrintestinal foi observada em dois pacientes (5%). Esta taxa é geralmente observada na Unidade de Cuidados Intensivos neonatais dos autores.

       Níveis plasmáticos de ibuprofeno não foram medidos em nossos pacientes. 
       A farmacocinética do ibuprofeno oral foi estudada entre pré-termos com persistência do canal arterial e uma grande variabilidade interindividual para concentrações plasmáticas, meia-vida e curva da concentração plasmática-tempo foi relatada.

       Finalmente, o nosso estudo mostra uma alta taxa de mortalidade de 42,5%. Várias mortes ocorreram num contexto de septicemia disseminada com falência de múltiplos órgãos e com múltiplos abscessos no exame pós-morte.

       Alguns elementos específicos da recém criada Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais dos autores desempenharam papel nesta elevada taxa: insuficiente número de enfermeiras por paciente, inadequados cuidados intensivos neonatais e microorganismos nosocomiais da sala de parto e das outras clínicas de maternidade. Estes fatores promovem o crescimento de microorganismos multiresistentes e levaram a uma rápida disseminação da infecção.

       Estratégias de luta contra a sepse nosocomial para reduzir o seu gasto social e econômico foram realizadas e diminuiu a taxa de mortalidade de 25%.

CONCLUSÃO

       De acordo com o estudo realizado por Heyman e cl, o presente estudo indica um tratamento eficaz e bem tolerado com o fechamento curativo precoce da persistência do canal arterial em pacientes muito prematuros.

       O ibuprofeno oral tem a vantagem de ser facilmente acessível, seguro e barato.

       No entanto, a confirmação destes resultados, com um grande estudo de coorte é essencial.

       Um estudo randomizado comparando ibuprofeno intravenoso com o oral no tratamento inicial da persistência do canal arterial e a medida da  farmacocinética também é justificado.
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