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Comparacéao entre os anti-inflamatorios nao esteroidais para o
tratamento da persisténcia do canal arterial: uma revisao integrativa

Comparison between non-esteroidal anti-inflamatory drugs for the treatment of patente
ductus arteriosus: a integrative review

Comparacion entre farmacos antiinflamatorios no esteroides para el tratamiento del
conducto arterioso persistente: revision integradora
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RESUMO

Objetivo: Comparar o uso dos anti-inflamatérios ndo esteroidais no tratamento farmacolégico da persisténcia do canal
arterial. Métodos: Trata-se de uma reviséo integrativa, realizada em revistas indexadas na base de dados PubMed. A
estratégia de busca foi realizada utilizando os descritores em inglés “Anti-Inflammatory Agents”, “Ductus Arteriosus,
Patent” AND “Drug Therapy”. Resultados: Ao utilizar os descritores em conjunto, foram encontradas 972 publicacdes.
Destas, foram selecionadas 758 que apresentavam o texto na integra e disponivel online, 132 relativos ao ano da
publicagé@o (entre 2010 e 2020) e a espécie humana. Apos a selecdo por uma triagem dos titulos e resumos restaram
apenas 9 artigos elegiveis. Consideracdes finais: Dessa forma, é necessario que o médico conheca o melhor tratamento
farmacoldgico, visto que estes podem trazer efeitos colaterais graves além da possibilidade de variar a sua eficicia de
acordo com alguns parametros. Isso mostra a importancia desse tema e a necessidade de mais estudos que possam
determinar o melhor farmaco para o tratamento da doenca.

Palavras-chave: Anti-inflamatérios, Permeabilidade do canal arterial, Tratamento farmacoldgico.

ABSTRACT

Objective: To compare the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs in the pharmacological treatment of patent ductus
arteriosus. Methods: Itis an integrative review, carried out in indexed journals on PubMed’s database. The search strategy
was performed using the following descriptors: “Anti-Inflammatory Agents”, “Ductus Arteriosus, Patent” AND “Drug
Therapy”. Results: While using all the descriptors, 972 publications were found. Of these, 758 that present the full text
on-line were selected, 132 related to the year of publication (between 2010 and 2020) and to the human species. After a
screening selection of the titles and abstracts, only 9 articles were elegible. Final consideration: Thus, it is necessary for
the doctor to know the best pharmacological treatment, since these can bring serious side effects in addition to the
possibility of varying their effectiveness according to some parameters. This shows the importance of this topic and the
need for further studies that can determine the best drug for the treatment of the disease.
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RESUMEN

Objetivo: Comparar el uso de anti-inflamatorios no esteroideos en el tratamiento farmacologico de la persistencia del
canal arterial. Métodos: Se trata de una revision integradora, realizada en revistas indexadas en la base de datos PubMed.
La estrategia de busqueda se llevd a cabo utilizando los descriptores en inglés “Anti-Inflammatory Agents”, “Ductus
Arteriosus, Patent” AND “Drug Therapy”. Resultados: Cuando se utilizan los descriptores juntos, se encontraron 972
publicaciones. De ellos, 758 fueron seleccionados que presentaron el texto en su totalidad y disponible en linea, 132 para
el afio de publicacién (entre 2010 y 2020) y la especie humana. Después de la seleccion por una proyeccion de titulos y
resumenes, s6lo quedaban 9 articulos elegibles. Conclusion: De esa forma, es necesario que el médico conozca el mejor
tratamiento farmacoldgico, ya que estos pueden traer efectos secundarios graves ademas de la posibilidad de variar su
efectividad de acuerdo con algunos parametros. Esto muestra la importancia de este temay la necesidad de mas estudios
que puedan determinar el mejor farmaco para el tratamiento de la enfermedad.

Palabras clave: Agentes Antiinflamatorios, Conducto Arterioso Patente, Terapia de Drogas.
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INTRODUCAO

O canal arterial € uma estrutura vital para o desenvolvimento do feto intrauterino. Ela é responséavel por
criar uma comunicagdo entre a artéria pulmonar e a artéria aorta. Apds o clampeamento do corddo umbilical
e 0 inicio da respiragdo espontanea pelo recém-nascido, ocorrem diversas altera¢des na fisiologia fetal de
transicdo. No miocardio, devido a maior demanda miocéardica e sua baixa reserva contratil, ocorre um aumento
da frequéncia cardiaca, maior consumo de oxigénio miocardico e uma consequente diminui¢cdo do tempo
diastélico. No pulmédo acontece uma excitacdo dos centros respiratérios que adicionado a uma intensa
movimentacao da musculatura toracica e do diafragma proporciona uma insuflacao dos alvéolos pulmonares
e uma vasodilatacao pulmonar que diminuem a resisténcia vascular pulmonar. Isso leva a inversao do shunt
intraductal logo apés o nascimento para uma nova direcéo da esquerda para a direita (CAPURUCO C e MOTA
C, 2014; LOCALI RF, et al., 2008; MIYAGUE NI 2005).

As prostaglandinas, descobertas em 1936 pelo fisiologista Ulf von Euler, foram estudadas e consideradas
responsaveis pela manutencdo da permeabilidade do canal na vida intrauterina, desde a década de 70,
guando foi proposto, por Elliot e Starling, que a prostaglandina F2-alfa poderia gerar vasoconstric¢éo do canal
arterial in vitro. Essas moléculas, na vida fetal, séo formadas pela agdo da enzima ciclo-oxigenase (COX) —
produzidas, fisiologicamente, durante o terceiro trimestre da gestacdo e durante uma resposta inflamatéria —
gue tem efeito vasodilatador para manter a permeabilidade do canal. Assim, substancias que inibem a COX,
como anti-inflamatérios ndo esteroidais podem induzir a constricdo desse canal (OBLADEN M, 2011).

Apbs o nascimento, entre 18 e 24 horas, o fechamento funcional do canal arterial acontece devido a maior
presséo arterial do oxigénio e & diminuicdo da produc¢éo das prostaglandinas, em destaque a prostaglandina
E2. J4 o fechamento anatdmico, que acontece entre 0 5° e 0 21° dias de vida, ocorre devido a vasoconstriccao
do canal arterial que desencadeia uma hipdxia da musculatura lisa inibe a producéo local de fatores
vasodilatores, como prostaglandinas e 6xidos nitricos. Isso desencadeia a liberacéo de fatores que estimulam
a proliferacdo endotelial e, consequentemente, o espessamento da camada neointimal do canal (CAPURUCO
C e MOTA C, 2014; MIYAGUE NI 2005).

Em cerca de metade dos prematuros nascidos vivos, o mecanismo de fechamento natural ndo ocorre que
caracteriza a cardiopatia congénita chamada persisténcia do canal arterial (PCA). Sua incidéncia tem
proporcionalidade inversa em relacédo a idade gestacional e o peso do recém-nascido, assim, € mais comum
em prematuros e em recém-nascido de baixo peso (GALVEZ-CACINO F, 2017; LOCALI RF, et al., 2008;
MIYAGUE NI 2005).

Estima-se que a incidéncia de PCA em prematuros nascidos vivos, com menos de 33 semanas de idade
gestacional, seja de 33%. J& a incidéncia dessa cardiopatia congénita em prematuros, nascidos com peso
entre 501 gramas e 1.500 gramas, é de 31%. Além disso, em neonatos a termo, a incidéncia é de,
aproximadamente, 57 a cada 100.000 nascidos vivos (GALVEZ-CACINO F, 2017; LOCALI RF, et al., 2008;
MIYAGUE NI, 2005; YANG EM, et al., 2013).

As manifestagfes clinicas dessa patologia dependerdo do calibre do canal, assim como da resisténcia
vascular pulmonar que pode existir em pacientes assintomaticos quanto pacientes em franca insuficiéncia
cardiaca congestiva. Os sinais e sintomas sdo caracterizados ap0s a diminuicdo da resisténcia vascular
pulmonar ou uso de surfactante, geralmente apos o terceiro dia, e intensificam-se entre as primeiras 8 e 10
semanas de vida (CAPURUCO C e MOTA C, 2014; GOURNAY V, 2011).

O individuo pode ser sintomatico a depender das caracteristicas do ducto — tamanho e magnitude do shunt
direita-esquerda -, idade gestacional e resisténcia vascular pulmonar. As manifestacées podem variar desde
taquicardia, sudorese, ma alimentacao com déficit de crescimento a um quadro compativel com insuficiéncia
cardiaca. Assim, o diagnéstico pode ser suspeito a partir de intolerancia ao exercicio (CAPURUCO C e MOTA
C, 2014; SCHNEIDER DJ, 2012).

O diagnostico € preferencialmente dado por ecocardiograma, pois 0 exame avalia a sua repercussao
hemodinamica e uma possivel associacao de outros defeitos cardiacos. Utilizam-se diversas medidas para
uma melhor avaliagdo do ducto, como: medidas das cavidades, avaliagédo da fungédo miocérdica, doppler para
avaliagdo do fluxo do canal, diametro do canal arterial, pulsatilidade transducta, qualificacdo da pré carga e
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outros. Em casos de canal arterial moderados ou grandes, sinais como aumento do atrio e ventriculo
esquerdos podem ser encontradas no ecocardiograma em modo M (CAPURUCO C e MOTA C, 2014;
GOURNAY V, 2011; MIYAGUE NI, 2005; SCHNEIDER DJ, 2012).

Em cerca de 33% dos prematuros, com peso entre 1.000 gramas e 1.500 gramas, o canal arterial ndo
fecha espontaneamente. Assim, o paciente necessitara de intervengdo médica para que esse fechamento
acontega. O tamanho do canal arterial — maior que 2,2 milimetros no terceiro dia de vida -, 0 peso e a idade
gestacional sdo fatores que influenciam para que essa intervencdo aconteca. Ela pode ser realizada através
de farmacos, como os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), ou através de procedimentos invasivos,
como a cirurgia e o fechamento percutaneo (COSTA RN, et al., 2012; GALVEZ-CACINO F, 2017; PONTES
JCDV, et al., 2010).

A administracdo dos AINES é uma das principais bases da terapéutica clinica da PCA. Dessa forma, é
essencial um estudo comparativo em relacdo ao tratamento farmacolégico da patologia. Assim, o objetivo
desse trabalho foi realizar um levantamento bibliografico sobre as principais informacdes relacionadas aos
AINES no tratamento da PCA, sua eficacia e os seus possiveis efeitos colaterais.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa, em que a identificacao e a sele¢cdo dos estudos ocorreram entre 0s
meses agosto de 2019 e setembro de 2020. Foi realizada uma busca na base de dados em salde: PubMed.
A busca foi realizada com os seguintes descritores em inglés, “Anti-Inflammatory Agents”, “Ductus Arteriosus,
Patent” AND “Drug Therapy”.

Foram considerados elegiveis estudos publicados em inglés, portugués e espanhol, nos ultimos dez anos
e disponivel em formato eletrénico. Trabalhos duplicados na base de dados e que nédo tratem sobre tratamento
farmacol6gico para PCA em seus objetivos foram excluidos. A Figura 1 demonstra os critérios de incluséo e
exclusao utilizados na pesquisa.

O processo de revisdo consistiu em dois niveis de triagem, a leitura do titulo e resumo e posteriormente a
leitura do texto na integra. Para o primeiro nivel, os titulos e resumos foram lidos e analisados para identificar
artigos potencialmente elegiveis. Na segunda etapa, os artigos foram lidos para determinar se atendem aos
critérios de elegibilidade.

Figura 1 - Critérios de incluséo e excluséo.

' Inclusdo Exclusdo

Artigos originais completos * Trabalhos duplicados na base
publicados através da National de dados;
Library of Medicine » Publicagdes que nado tratem
(NLM/PubMed) sobre o uso de antiinflamatérios
no tratamento da persisténcia do
l canal arterial em seus objetivos.

* Publicagdes disponiveis em espanhol, inglés
e portugués;

» Trabalhos publicados nos ultimos 10 anos;
* Descritores utilizados: “Anti-Inflammatory
Agents”, “Ductus Arteriosus, Patent” e “Drug
Therapy”;

* Operador booleano: AND.

Fonte: Meira PRP, et al., 2020.
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Todas as referéncias foram revisadas por completo e extraido fragmentos relevantes para o trabalho em
forma de citagdo. Desta maneira, ndo houve necessidade de aprovagéo pelo Comité de Etica em Pesquisa -

CEP, por ndo se tratar de estudo experimental em seres humanos.

RESULTADOS e DISCUSSAO

Inicialmente foram encontradas 972 produgdes cientificas com os descritores “Anti-Inflammatory Agents”,
“Ductus Arteriosus, Patent” AND “Drug Therapy”. Destas, foram selecionadas 758 producbes que
apresentavam o texto na integra, disponivel online. Apenas 132 atenderam aos critérios de elegibilidade
relativo ao ano da publicacdo e a espécie humana. Destes, 9 atenderam aos critérios de elegibilidade. Para
extracdo dos dados dos artigos selecionados foi elaborada uma ficha padrdo com campos para coleta dos
dados como titulo, autores, ano de publicacéo, revista e tipo de estudo, resumidos no Quadro 1.

Quadro 1 - Estudos incluidos na revisdo bibliografica e suas principais caracteristicas.

Titulo Autores An.o deN Revista Tipo de estudo
publicacéo
Association of placebo,
indomethacin, ibuprofen, and
i ! Journal of the o
acetaminophen with closure of American Revisdo
hemodynamically significant MITRA S, et al. 2018 Medical sistemética e
patent ductus arteriosus in L meta-anélise
; . . Association
preterm infants: a systematic
review and meta-analysis
Pharmacothe_rapy for patent FERGUSON JM. 2019 Conggnltal Heart R(_awsao de
ductus arteriosus closure Disease literatura
Patent ductus arteriosus in the PRESCOTT S, et Advances in R?"'Sﬁ" de
. 2017 literatura
preterm infant al. neonatal care . .
integrativa
Comparative study of the
efficacy and safety of
paracetamol, ibuprofen, and EL-MASHAD AER, 2017 European journal Estudo
indomethacin in closure of et al of pediatrics prospectivo
patent ductus arteriosus in
preterm neonates
Paracetamol for the treatment griggg/gj i%f Revisio
of patent ductus .artenosus In TERRIN G, et al 2016 Childhood-Fetal sistematica e
preterm neonates: a systematic hp
. . and Neonatal meta-analise
review and meta-analysis e
Edition
Efficacy and safety of oral
paracetamol versus oral The Journal of Estudo de caso-
ibuprofen for closure of patent | EL-FARRASH RA, Maternal-Fetal & controle
. . 2019 :
ductus arteriosus in preterm etal. Neonatal randomizado
infants: a randomized Medicine intervencionista
controlled trial
The dark side of ibuprofen in -
the treatment of patent ductus Expert opinion on Reviséo de
. ) P CUZZOLIN L, et al. 2018 drug metabolism )
arteriosus: could paracetamol & toxicolo literatura
be the solution? 9y
Oral ibuprofen is superior to
oral paracetamol for patent Estudo
ductus arteriosus in very low LU J, et al. 2019 Medicine .
. . retrospectivo
and extremely low birth weight
infants
Paracetamol in patent ductus | g o ANZEL LU F, BioMed research Revisdo de
arteriosus treatment: 2017 - . )
e etal. international literatura
efficacious and safe?

Fonte: Meira PRP, et al., 2020.
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Com relacdo ao ano de publicagdo, como apresentado no Quadro 1, os anos de 2017 e 2019
concentraram o maior nimero de artigos utilizados, com trés artigos cada ano, seguido pelo ano de 2018,
com duas publicacdes, e do ano de 2016 e 2020 foi utilizada uma publicacdo de cada um. Com relacdo ao
tipo de estudo, todos os artigos sédo oriundos de pesquisas originais, realizadas diretamente com pacientes
ou bancos de informagdes. Entre eles estudos do tipo caso-controle randomizado, meta—analise e revisédo de
literatura. Os periédicos de origem dos artigos sdo da area da medicina e saude.

Diante do encontrado, evidenciou-se que o ibuprofeno, a indometacina e o paracetamol sdo os anti-
inflamatoérios nao esteroidais mais indicados para o tratamento da persisténcia do canal arterial. Segundo
Ferguson JM, et al. (2016), isso acontece porque os dois primeiros bloqueiam a reacdo da COX, em que o
acido araquidénico é convertido em prostaglandina, por isso que sdo denominados inibidores de COX. O
paracetamol bloqueia a reacdo da peroxidase, apés a primeira reacdo, chamado de inibidor da reacao da
peroxidase. A inibicdo da producdo de prostaglandinas é o que induz o fechamento do canal arterial
(PRESSCOT S, et al., 2016).

O tratamento com AINES possui uma eficacia variada de acordo com a idade gestacional. Um exemplo é
gue a PCA em prematuros possui menor reacdo ao tratamento de inibicdo da COX devido a uma maior
expressédo de receptores de prostaglandinas na parede do canal arterial (EL-MASHAD ERA, et al., 2016).

De acordo com Bardanzellu F, et al. (2017), o ibuprofeno é o farmaco de primeira escolha para o tratamento
da persisténcia do canal arterial hemodinamicamente significativa, porém ndo € recomendado 0 seu uso
profilatico, como a indometacina.

O estudo de Garcia-Robles A, et al. (2020), explica os critérios para caracterizar uma persisténcia do canal
arterial como hemodinamicamente significativo. Para isso, o canal precisa ter didmetro maior que 1,5-2,0mm
e uma das seguintes caracteristicas: fluxo continuo através do ducto, fluxo diastélico retrégado na aorta
descendente, relacao atrio esquerdo/aorta maior que 1,5 ou a relagdo tamanho do ducto/didmetro da aorta
descendente maior que 0,5.

O ibuprofeno, apesar de propor muitos beneficios, pode aumentar o risco de hiperbilirrubinemia e de
hipertens&o pulmonar. Ele é um inibidor ndo seletivo da COX e tem metabolismo hepatico, com participacéo
dos citocromos CYP2C8 e CYP2C9, mas tem depuracdo mais complexa que a indometacina. A primeira dose
recomendada € de 10 miligramas por quilo, seguida de duas doses de 5 miligramas por quilo em intervalos
de 24 horas. Ou, ainda, pode ser administrada com uma dose ampliada de 20 miligramas por quilo no primeiro
dia e de 10 miligramas por quilo nos dias subsequentes, em doses intravenosas ou orais (KLUCKOW M,
2013; LEWIS TR, et al., 2018).

Segundo Lu J, et al. (2019), o ibuprofeno oral possui a mesma eficacia em relacdo ao ibuprofeno
intravenoso em neonatos, porém com menos efeitos colaterais. Além disso, o tratamento com o farmaco oral
possui uma maior eficacia no fechamento do canal arterial em recém-nascidos de muito baixo peso e, ainda,
uma menor necessidade de uso de esteroide pés-natal para doenga pulmonar crénica em recém-nascidos de
extremo baixo peso.

Em comparagdo com a indometacina intravenosa, o ibuprofeno oral possui a eficacia semelhante para o
tratamento em recém-nascidos de muito baixo peso. Porém com um melhor prognéstico, pois esta associado
a um menor risco de enterocolite necrosante e de alteracées nos niveis de creatinina.

No estudo de meta-andlise de Mitra S, et al. (2018) e na revisao de literatura de Bardazellu F, et al. (2017),
a farmacoterapia com ibuprofeno oral para a persisténcia do canal arterial hemodinamicamente significativa
possui uma melhor eficacia quando feita com altas doses desse farmaco, dentre todas as outras op¢des de
terapia farmacologica.

Essa melhor eficacia do ibuprofeno no tratamento da PCA é explicada por Nishizaki N, et al. (2020), pois
seu estudo de caso-controle afirma que essa droga possui menos efeitos vasoconstritores e, com isso, menos
efeitos adversos no fluxo sanguineo dos érgéos, em relagéo ao tratamento com a indometacina. Um exemplo
desse menor efeito vasoconstritor € a menor nefrotoxicidade do ibuprofeno nos recém-nascidos prematuros
gue sao tratados com essa droga. Porém, apesar desse menor risco, faz-se necessario um acompanhamento
da funcao renal.
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Em relacdo a indometacina, que também é um inibidor da COX néo seletivo, possui metabolismo hepatico
e é administrada por via endovenosa ou oral, em 3 doses, de acordo com o peso da crianga. Recomenda-se
administracdo de 0,1 miligrama por quilo na primeira dose e 0,2 miligrama por quilo nas duas doses
subsequentes que pode ser prolongada de acordo com a necessidade. Ela sofre intensa variagdo na
concentracdo plasmatica, mesmo com a dose igual a baseada no peso, que pode ser explicada por
interferéncias genéticas (CAPURUCO C e MOTA C, 2014; GALVEZ-CACINO F, 2017; LEWIS TR, et al.,
2018).

Existem algumas contra-indicacdes para o tratamento farmacolégico com indometacina e ibuprofeno,
como: trombocitopenia, sangramento ativo, hemorragia intracraniana, diagnéstico ou suspeita de enterocolite
necrosante, infeccao ativa e nao tratada, entre outros (ESCOBAR HA, et al., 2019).

De acordo com Ferguson JM, et al. (2016), o tratamento com a indometacina pode ser indicado em trés
periodos apOs 0 nascimento: profilaxia, nas primeiras 24 horas; sintomatico precoce, entre 24 e 72 horas; e,
ainda, sintomatico tardio, entre 7 e 10 dias. O uso desse farmaco de forma profilatica, na revisdo de literatura
integrativa de Presscot S, et al. (2016), foi relacionada com uma diminuigdo de hemorragia intraventricular e
de persisténcia do canal arterial hemodinamicamente significativa. Além disso, ndo ha efeitos no
neurodesenvolvimento e mortalidade da crianga a longo prazo nessa profilaxia (BARDANZELLU F, et al.,
2017).

O estudo de Miyague NI (2005) também demonstrou essa importancia do uso da indometacina de forma
profilatica, mostrando a sua eficacia na reducéo de numeros de canais arteriais sintomaticos, a necessidade
de cirurgia e de hemorragia intraventricular grave, também sem evidéncias de maleficio tardio.

Porém, o uso da indometacina possui muitos efeitos colaterais. O estudo prospectivo de EI-Mashad AER,
et al. (2016), com 300 recém-nascido pré-termo com uma persisténcia do canal arterial hemodinamicamente
significativa, mostrou que os pacientes que foram tratados com indometacina possuiram um maior risco de
aumentar a creatinina sérica e o nivel de nitrogénio da ureia no sangue com oligaria, além do risco de
comprometimento renal. Porém, a oliguria geralmente é reversivel em 48 horas apos a ingestdo do ultimo
comprimido do tratamento (BARDANZELLU F, et al., 2017).

Esse maior risco de prejuizo da fungéo renal é explicado pelo seu efeito na microcirculacdo, o que néo
ocorre com o ibuprofeno, além de uma a¢do mais potente na COX-1, uma das duas isoenzimas da COX, que
€ a principal envolvida na fisiologia renal (BARDANZELLU F, et al., 2017; CUZZOLIN L, et al., 2018; EL-
MASHAD AER, et al., 2016).

Além disso, a indometacina pode estar associada a efeitos colaterais como sangramento gastrointestinal,
alteracao da fungéo plaquetéria, perfuracao gastrointestinal e baixo fluxo sanguineo cerebral. Ao passo que
o ibuprofeno esta relacionado com efeitos colaterais como retionapatia da prematuridade, nefrotoxicidade e
hipertensao pulmonar (PRESSCOT S, et al., 2016).

De acordo com o estudo de caso-controle de Nishizaki N, et al. (2020), ainda, os efeitos colaterais do
tratamento farmacoldgico acontecem com maior frequéncia quando é usado a indometacina. E por esse
motivo que o uso dessa droga como tratamento da PCA tem diminuido em todo o mundo. Porém, na revisao
de literatura de Pacifici GM (2016), é afirmado que o ibuprofeno intravenoso possui 30% mais risco de causar
uma doenca pulmonar crénica no paciente do que a indometacina intravenosa.

O paracetamol (acetamifeno) é considerado um AINES, analgésico, e antitérmico e € amplamente utilizado
na faixa etaria pediatrica. Recentemente, essa medicacdo comecou a ser usada como tratamento
farmacologico da PCA, por via oral ou intravenoso. Antes da introducéo de paracetamol como tratamento, em
casos de contraindicacbes — como em hemorragia ativa ou recente intracerebral, sepse, hemorragia
pulmonar, disfungéo renal, entre outros -, a Unica opg¢ao era a intervengao cirargica (BARDANZELLU F, et al.,
2017; SCHIERZ 1AM, et al., 2018).

De acordo com Prescott S, et al. (2016), o paracetamol, em baixas doses, é estimulador da sintese de
prostaglandinas, porém ele consegue inibir essa sintese quando administrado em altas doses. O seu uso
possui algumas vantagens como nao causar uma vasoconstricdo periférica e uma menor hepatotoxicidade
em prematuros (FERGUSON S, et al., 2016).
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Segundo Terrin G, et al. (2016), o acetamifeno possui uma melhor eficacia quando aplicado na primeira
semana de vida do neonato, ou seja, quando os niveis circulantes de prostaglandinas ainda estéo altos. Além
disso, da mesma forma que o ibuprofeno, o paracetamol também possui uma melhor eficacia quando
administrado por via oral.

No estudo de El-Mashad AER, et al. (2016), os trés medicamentos supracitados possuem uma taxa de
eficacia no fechamento do canal arterial semelhantes. Essa semelhanca de eficacia entre o ibuprofeno e o
paracetamol também foi comprovada no estudo de caso-controle randomizado de El-Farrash RA, et al. (2018).

Porém, nos resultados do estudo retrospectivo de Lu J, et al. (2019), a eficacia do fechamento do canal
arterial do paracetamol foi notavelmente inferior quando comparada a do ibuprofeno em neonatos,
especificamente em recém-nascidos muito baixo peso e extremo baixo peso.

Uma das vantagens do paracetamol é que ele n&o possui efeito no tromboxano, o que ndo acontece com
o ibuprofeno e a indometacina. Dessa forma, o grupo que foi tratado com esse farmaco, no estudo de El-
Mashad AER, et al. (2016), ndo apresentou trombocitopenia. J& nos grupos tratados com os outros dois
AINESs, apresentaram uma significativa plaguetopenia.

E importante lembrar que os pacientes precisam ser monitorados constantemente para que seja avaliado
a necessidade de um segundo ciclo farmacoldgico ou de cirurgia. De acordo com Escobar HA, et al. (2019),
essa avaliacdo depende de alguns fatores, como: a clinica do paciente, a resposta ao primeiro ciclo de
tratamento farmacolégico, possiveis contra-indica¢des farmacolégicas e idade pos-natal.

Além disso, 0 mesmo estudo afirma que o primeiro ciclo deve ser feito com ibuprofeno ou indometacina
em trés doses, exceto em casos de contra-indicac6es ou idade pés natal maior que duas semanas. Um
segundo ciclo de ibuprofeno pode ser feito, sem evidéncias de complicacdes de curto prazo. Porém, o terceiro
ciclo de indometacina estd relacionado com um aumento na leucomalacia periventricular, por isso, é
recomendado apenas até dois ciclos de indometacina.

CONSIDERACOES FINAIS

A persisténcia do canal arterial € uma das cardiopatias congénitas mais prevalentes em neonatos,
principalmente em prematuros. Os anti-inflamatérios ndo esteroidais sdo usados profilaticamente e como
primeira linha no tratamento farmacolégico para o fechamento do canal arterial. Por isso, a escolha do melhor
farmaco para cada caso é de grande importancia. Diante disso, a relevancia do tema se baseia nessa melhor
escolha que leva em consideracéo a eficacia, os efeitos colaterais, a via de administracdo de cada um e o
peso do recém-nascido. A literatura é vasta em relacdo ao tema, porém escassa quando se trata de estudos
brasileiros. Isso mostra a importancia em voltar a aten¢cdo para o tema com a elaboracdo de mais estudos
gue possam estabelecer a melhor escolha do uso de anti-inflamatérios.
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