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Oral ibuprofen and the patent ductus arteriosus: a new

approach to an old problem*-**

Ibuprofeno via oral e a persisténcia do canal arterial: uma nova abordagem

para um problema antigo
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A persisténcia do canal arterial (PCA) esta presente em até
75% dos neonatos nascidos antes de 28 semanas de ges-
tacdo, e os problemas relativos a PCA continuam sendo um
tema atual em neonatologia. A grande quantidade de arti-
gos relativos a avaliacao e ao tratamento da PCA demonstra
a continua incerteza na afirmacao de qual seria a melhor
maneira de se tratar um neonato com essa complicacao de
prematuridade. A PCA esta associada a varios resultados
adversos da prematuridade, contudo, existem resultados
conflitantes com relacao aos beneficios do seu fechamento
em muitos estudos randomizados e observacionais visando
o tratamento da PCA. Consequentemente, existem dlvidas
quanto ao momento do tratamento, o que deve ser tratado
e como deve ser tratado. Os fatores complicadores, como a
eficacia, os problemas de dosagem, o risco de efeitos cola-
terais e a grande variacao no custo de possiveis tratamen-
tos, tornam-se cada vez mais importantes, a medida em os
neonatologistas tentam aprimorar as terapias disponiveis. A
neonatologia possui um historico de introducao de medica-
mentos antes de a farmacocinética comecar a ser estudada
adequadamente em nossa populacao. A indometacina ente-
ral ou intravenosa tem sido a base do tratamento da PCA
por muitos anos, desde que seu uso foi descrito pela pri-
meira vez em 1976."2 Recentemente, o ibuprofeno, inicial-
mente na forma de infusao intravenosa, tem sido utilizado,

e descobriu-se que o mesmo possui eficacia semelhante a
indometacina intravenosa.? Contudo, existem sugestbes de
que nao estamos utilizando a dose adequada para manter
os niveis terapéuticos do ibuprofeno ao utiliza-la de forma
intravenosa, resultando no aumento das taxas de falha
do tratamento.* Uma medicacao via oral, simples de ser
administrada, efetiva e com efeitos colaterais minimos
provavelmente mudaria o equilibrio a favor do tratamento
em muitos de nossos neonatos prematuros.

Nesta edicao do Jornal de Pediatria, Yang et al.> descre-
vem sua experiéncia com o uso de ibuprofeno via oral em
comparacao a indometacina intravenosa em um grupo de
neonatos com extremo baixo peso ao nascer. Neste estudo
de coorte retrospectivo, descobriu-se que o xarope de
ibuprofeno via oral (dose de 10 mg/kg seguida de 2 doses
de 5 mg/kg em intervalos de 24 horas) é tao eficaz quan-
to a indometacina intravenosa. A taxa de fechamento no
tratamento inicial foi de 81,8% para ibuprofeno via oral,
em comparacao a 88,5% para indometacina intravenosa (p
= 0,40). E importante observar que nao houve diferencas
em efeitos colaterais ou complicacdes entre as duas abor-
dagens. Todos eram bebés pequenos, com peso abaixo de
1000 mg e tratados, em média, aos cinco dias de vida.

Outros estudos confirmaram as elevadas taxas de fecha-
mento e o perfil de seguranca favoravel do ibuprofeno via
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oral. Recentemente, Erdeve et al.® conduziram um ensaio
clinico controlado e randomizado de ibuprofeno via oral em
comparacao ao intravenoso em 80 neonatos prematuros, e
descobriram uma elevada taxa de fechamento inicial com
ibuprofeno via oral, apesar de ter havido uma maior taxa
de reabertura em neonatos que receberam esse tratamen-
to. Curiosamente, houve também uma reducéo na incidén-
cia de doenga pulmonar cronica no grupo tratado via oral.
Varios outros grupos relataram resultados favoraveis em
neonatos tratados com ibuprofeno via oral em comparacao
a indometacina intravenosa ou ibuprofeno intravenoso.’?
Uma explicacao da melhoria na eficacia do ibuprofeno via
oral pode ser o perfil farmacocinético. A administracao de
ibuprofeno via oral resulta em uma maior constancia dos
niveis plasmaticos terapéuticos. Esse fato foi confirmado
por um estudo farmacocinético conduzido por Barzilay et
al.” - que observou uma grande area sob a curva (ASC) -
devido a niveis mais prolongados do farmaco apos a dosa-
gem via oral. Esse conceito é apoiado, ainda, por estudos
de infusdo continua de indometacina, que também mos-
tram melhor fechamento do canal se os niveis terapéuticos
forem constantemente mantidos."

Os neonatologistas precisam de uma solucao para o dile-
ma sobre a PCA: se esta deve ser tratada e qual a melhor
forma de fazé-lo. Respostas a primeira questao, com relacao
ao tratamento PCA, provavelmente resultarao de uma ava-
liacao mais detalhada dos efeitos fisiologicos individuais
dos pacientes sobre o shunt ductal, utilizando técnicas
como ecocardiografia funcional’ em vez de grandes ensaios
clinicos de tratamentos em bebés com fisiologia inerente
variavel. Com relacdo a melhor administracdo, a disponi-
bilidade de um tratamento médico barato, seguro e mais
eficaz para a PCA seria de grande beneficio para os neo-
natologistas em todo o mundo, principalmente para os que
trabalham em paises em desenvolvimento, onde os custos
proibitivos de novos medicamentos intravenosos fazem com
que o tratamento via oral seja uma opcao atraente. Outra
questdo relevante ¢é a incerteza de fornecimento de medica-
mentos intravenosos para o tratamento de PCA que assolou a
neonatologia nos Ultimos anos, pois empresas concorrentes
competem para fornecer um tratamento exclusivo. Todos
esses fatores sdo somados e resultam em um beneficio
possivelmente favoravel ao uso de ibuprofeno via oral no
tratamento da PCA. A comprovacao do uso de ibuprofeno via
oral em tratamentos iniciais de PCA, até mesmo em nossos
neonatos mais imaturos, contribui para isso e o trabalho de
Yang et al.® ajuda ainda mais este corpo de evidéncias.
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