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Resumo

Introdugdo: Relatos recentes sugerem a administragdo de paracetamol para o encerramento do canal arterial. Pretende-se
avaliar a eficacia e a seguranga do paracetamol endovenoso no encerramento do canal arterial em recém-nascidos com idade
poés-menstrual inferior a 32 semanas com contraindicagdo para administragdo de ibuprofeno.

Métodos: Descreve-se uma série de cinco doentes com diagndstico ecografico de persisténcia do canal arterial, internados
numa unidade de cuidados intensivos neonatais de um hospital universitario de nivel Il, aos quais foi administrado paracetamol
endovenoso com monitorizagdo ecografica e dos niveis de paracetamol e das enzimas hepaticas.

Resultados: No inicio da terapéutica a mediana para a idade pds-menstrual foi de 26*7 semanas (minimo 26%’-méximo 30%7)
e para o peso de 750 g (533-1075 g). Um dos doentes ndo apresentava critérios ecograficos de persisténcia de canal arterial
hemodinamicamente significativo e trés ndo apresentavam sintomas compativeis. As doses variaram entre 45 e 60 mg/kg/dia,
com uma mediana de nove tomas (6-17 tomas). A evolugdo ecografica foi favoravel em 80% dos doentes e houve nogdo de
melhoria clinica em todos os doentes sintomaticos, tendo-se considerado que o tratamento foi eficaz em 60%. Os niveis séricos
de paracetamol foram normais, ndo se tendo observado efeitos adversos precoces.

Discussdo: A eficacia do paracetamol para o encerramento do canal arterial nesta série foi substancialmente inferior a previa-
mente descrita. A evidéncia atual sobre a sua utilizagdo como fdrmaco de primeira linha permanece questionavel, mas o seu

perfil de seguranga torna-o uma alternativa interessante como farmaco de recurso.
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Abstract

Introduction: Recent reports suggest ductus arteriosus
closure with paracetamol. We aimed to evaluate the effi-
cacy and safety profile of intravenous paracetamol for
patent ductus arteriosus closure in preterm neonates
under 32 weeks postmenstrual age with contraindica-
tions to ibuprofen therapy.

Methods: We present a case series of five patients ad-
mitted to a neonatal intensive care unit who had echo-
cardiographically confirmed patent ductus arteriosus
and were treated with intravenous paracetamol. Ultra-
sound evaluation was regularly performed and serum
paracetamol levels and liver enzymes were monitored
during treatment.

Results: Treatment was started at a median postmens-
trual age of 26%’ weeks (minimum-maximum: 26%7-
30°7) and a median weight of 750 g (533-1075 g). One
patient had no sonographic criteria for haemodynami-
cally significant patent ductus arteriosus, and three pre-
sented no symptoms attributable to it. Doses ranged
between 45 and 60 mg/kg/day, with a median of 9 do-
ses (6-17). Echocardiographic findings improved in 80%
of patients and clinical improvement was documented
in all patients who had symptoms compatible with pa-

tent ductus arteriosus, and the treatment was conside-
red effective in 60% of cases. Serum paracetamol levels
were normal and no adverse effects occurred.
Discussion: The efficacy of paracetamol for ductus arte-
riosus closure in this series was substantially lower than
previously described. Current evidence on its use as a
first-line drug remains questionable, however its safety
profile makes it a potential alternative.

Keywords: Ductus Arteriosus; Patient/drug therapy;
Acetaminophen; Premature; Newborn

Introducao

O canal arterial é uma estrutura da circulacdo fetal que
estabelece a ligagdo entre a artéria pulmonar e a aorta.
Em condi¢cdes normais encerra na maioria dos recém-
-nascidos de termo até as 72 horas de vida. Define-se
como persisténcia do canal arterial (PCA) a persisténcia
desta comunicagdo apds esse periodo, condicionando
shunt esquerdo-direito, que esta associada a um risco
aumentado de morbilidade pelo aumento do fluxo
pulmonar e diminuicdo do fluxo sistémico. A taxa de
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encerramento espontaneo é inversamente proporcional
a idade gestacional,com uma incidéncia de aproxima-
damente 30% nos recém-nascidos pré-termo (RNPT) de
muito baixo peso.!

Atualmente o ibuprofeno é o Unico farmaco dispo-
nivel em Portugal para o tratamento farmacoldgico
e estd indicado naqueles com diagndstico ecografico
de PCA hemodinamicamente significativo (PCAhs) ou
PCA sintomatico. Apesar de apresentar uma taxa de
sucesso na ordem dos 70-80% apds um ciclo com-
pleto de tratamento, esta contraindicado em situa¢des
de insuficiéncia renal, trombocitopenia, hemorragia
ativa, enterocolite necrotizante (NEC), sépsis grave!® ou
hiperbilirrubinémia,*® situa¢gdes que frequentemente
complicam a evolugao do RNPT com ou sem PCA. Sendo
a laqueacdo cirdrgica a Unica opgdo terapéutica alterna-
tiva, urge encontrar uma solucdo farmacoldgica segura
e eficaz.

Recentemente, surgiram relatos de casos em que a
administragdo de paracetamol, um farmaco largamente
utilizado em idade pediatrica mas pouco estudado
em RNPT, parece ser eficaz no seu encerramento.**!
Pretendeu-se avaliar a eficdcia e seguranca do paraceta-
mol endovenoso no encerramento de PCAhs em RNPT
com idade pds-menstrual (IPM) inferior a 32 semanas
com contraindica¢do para administracdo de ibuprofeno.

Métodos

Estudo descritivo, retrospetivo e longitudinal, de uma
série de cinco casos de RNPT com IPM inferior a 32
semanas com diagndstico ecografico de PCA, internados
na unidade de cuidados intensivos neonatais (UCIN)
de um hospital universitariode nivel Il, entre outubro
de 2013 e marg¢o de 2014, aos quais foi administrado
paracetamol endovenoso para encerramento de PCA,
por apresentarem contraindicagdo para terapéutica com
ibuprofeno.

A abordagem diagndstica e terapéutica de PCA baseou-
-se no consenso nacional e na norma da Diregdao Geral
da Satde.?® Os exames ecocardiograficos seriados foram
realizados por pediatras com experiéncia em ecocardio-
grama pediatrico e neonatal utilizando um equipamento
Philips HD11XE® e sonda S12-4 (Philips Ultrasound®,
Bothell, WA USA), nas 24 horas anteriores ao inicio da
terapéutica, entre as 24-48 horas depois do seu inicio
e até 48 horas apos o seu final. Os critérios ecogréaficos
utilizados para diagndéstico de PCAhs resultam da asso-
ciagdo de pelo menos dois dos seguintes critérios®:

A. Diametro minimo do canal medido por doppler >1,5-
2,0 mm ou >1,4 mm/kg de peso; fluxo esquerdo-direito
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ndo restritivo (velocidade transdutal maxima <2,0m/s);
B. Relagdo auricula esquerda/artéria aorta superior a
1,4; dilatagdo do ventriculo esquerdo e regurgitacdo
mitral;

C. Auséncia de fluxo diastdlico ou presenca de fluxo
retrogrado na aorta descendente; indice de resisténcia
na artéria cerebral anterior 21,0.

Consideraram-se contraindicagdes para a administragado
de ibuprofeno®>!%

- Oliguria (diurese <1 mL/kg/h) ou alteragdes da funcgéo
renal (creatinina> 2,5 mg/dL);

- Hemorragia ativa, alteragdes da coagulagao ou trom-
bocitopenia;

- NEC suspeita ou confirmada;

- Sépsis grave;

- Hiperbilirrubinémia sob fototerapia.

O aporte hidrico instituido a todos os doentes foi de 70
mL/kg/dia no primeiro dia de vida, com aumento diario
de 10-20 mL/kg/dia de acordo com o balango hidrico
e a situacdo clinica, até um maximo de 140 mL/kg/dia.
Nos casos em que foi feito o diagnéstico de PCA foi ins-
tituida restri¢do hidrica, com um aporte maximo de 120
ml/kg/dia. Aos doentes que apresentassem critérios
ecograficos de PCAhs ou PCA sintomatica e pelo menos
uma contraindicagdo para terapéutica farmacoldgica foi
administrado paracetamol endovenoso (B Braun® 10
mg/mL solucdo para perfusdo, B Braun Melsungen AG,
Alemanha) numa dose entre 45-60 mg/kg/dia durante
trés dias. Foi monitorizada a funcdo hepatica antes do
tratamento e pelo menos 48 horas apds o seu inicio e
0s niveis séricos de paracetamol 24 horas apds o inicio
da terapéutica, tendo sido considerado normal o inter-
valo 10-30pg/mL. Foram utilizados os registos médicos
e de enfermagem em papel para recolha dos dados
demogrificos, clinicos, laboratoriais e ecograficos. Foi
definida eficacia terapéutica ao achado ecogréfico de
encerramento de PCA ou uma PCA com um critério
ou menos de significado hemodinamico associado a
melhoria clinica no fim da terapéutica. Aos doentes em
gue ndo se obteve sucesso terapéutico foi instituida a
abordagem convencional e em caso de impossibilidade
um segundo ciclo de paracetamol.

A andlise estatistica foi efetuada utilizando o PASW
Statistics 18°® (SPSS Inc., Chicago, IL). As varidveis conti-
nuas sdo apresentadas como mediana, valores minimo
e maximo e as varidveis categéricas como frequéncias
absoluta e relativa.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do hospital
e foi obtido consentimento informado verbal dos pais
para a utilizagdo do farmaco para este efeito e consenti-
mento escrito para a utilizagdo e publicagdo dos dados.
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Resultados

Discussao

Dos cinco doentes, trés eram do sexo masculino e dois
do sexo feminino, com uma mediana para a IPM de
26 semanas (minimo 26 - maximo 30 semanas) e para
0 peso ao nascer de 750 g (556-844 g). Em relagdo as
indicagGes para tratamento, apenas um dos doentes
ndo apresentava critérios ecograficos de PCAhs. Dois
dos cinco doentes apresentavam clinica compativel com
PCA. A principal contraindicacdo para a terapéutica com
ibuprofeno foi hiperbilirrubinemia com necessidade
de fototerapia, presente em quatro doentes, além de
hemorragia ativa em trés, dos quais um com tromboci-
topenia moderada (plaquetas 86000/uL) (Tabela 1). No
inicio da terapéutica, a mediana do tempo de vida era
de trés dias (2-16 dias), correspondendo a uma mediana
para a IPM de 26%’ semanas (26%7-30%7 semanas). A
mediana para o peso foi de 750 g (533-1075 g). As doses
variaram entre 45 e 60 mg/kg/dia, com uma mediana de
nove tomas (6-17 tomas) e apenas um fez dois ciclos.

A evolugdo ecografica foi favoravel em quatro doen-
tes, ndo se tendo verificado encerramento da PCA em
nenhum deles durante o tratamento e posteriormente
sem outra intervengdo em apenas um. Os dois doentes
com sintomas atribuiveis a PCA apresentaram melhoria
clinica. Considerou-se que o tratamento foi eficaz em
trés doentes, dos quais apenas um com encerramento
total ao 132 dia apds um ciclo. Trés doentes foram
sujeitos a outras intervengdes. Num dos casos ndo se
fez monitorizacdao dos niveis de paracetamol, sendo que
para os restantes a mediana foi de 14,0 ug/mL (9-16 ug/
mL) apds 24 horas de terapéutica. Ndo se observaram
efeitos adversos precoces, sendo a mediana da bilirru-
bina total de 4,4 mg/dL (3,0-6,1 mg/dL) e a da aspartato
aminotransferase de 25,5 UI/L (22-43 UI/L), com a ala-
nina aminotransferase a manter-se em niveis normais
em todos 0s casos.

Desde a primeira descricdo do encerramento incidental
de PCAhs apds a administragdo de paracetamol® surgi-
ram na literatura varias séries de casos bem-sucedidos,
com taxas de encerramento de 71-100%. Se a estes
resultados promissores se juntar a auséncia de efeitos
adversos em todos os estudos quando administrado na
dose prevista,®*'compreende-se a importancia que este
farmaco pode vir a ter no tratamento desta patologia.
Apesar do paracetamol ser um dos farmacos mais uti-
lizados na pratica clinica em pediatria os estudos em
RNPT sdo escassos e a sua utilizagdo ndo estd ainda
autorizada. No entanto, as suas propriedades analgési-
cas e antipiréticas fazem com que seja largamente utili-
zado por anestesistas e neonatalogistas, tendo surgido
recomendagdes para a sua utilizagdo off-label em RNPT
com IPM superior a 28 semanas para a formulagao oral
e com IPM superior a 32 semanas para a formulagao
endovenosa.'** Na maioria dos estudos ja publicados,
os autores optaram pela formulagdo oral com doses de
60 mg/kg/dia independentemente da IPM. A tolerancia
entérica irregular nos primeiros dias de vida e as comor-
bilidades da populacdo que é descrita levaram a que se
optasse pela via endovenosa. Além disso, esta descrito
que ao eliminar a variabilidade dependente da absor¢do
aumenta a sua concentragdo sérica e reduz a sua con-
centragdo hepdtica, reduzindo também a probabilidade
de toxicidade.®

As diferentes doses utilizadas refletem a experiéncia
individual dos médicos da UCIN na sua utilizagdo como
analgésico ou antipirético e que é igual ou inferior a do
primeiro estudo com administragdo por via endovenosa,
ambas sem registo de efeitos adversos.” Por outro lado,
sdo superiores as descritas em estudos de farmacoci-
nética, que propdem esquemas de dosagem para a sua
utilizagdo endovenosa como analgésico em RNPT com
IMP inferior a 32 semanas visando concentra¢des supe-

Tabela 1. Caracterizagdo clinica da populagdo e evolugdo ecografica em fungdo da terapéutica

-

Indicagdo Contraindicagdo Dose didria
ClinicaPCA  Ecol ibuprofeno (mg/kg)

A HP, IR PCA HA, SS 60

B 0 PCAhs HBF 60

C 0 PCAhs HBF, HA, T 45

D IC PCAhs HBF 45

E HP, IR PCAhs HBF, HA 45

N2 tomas Eco2 Clinica Outras intervengoes
8 PCA 0 0
6 PCA NECIIIb, IRA Cx
10 PCA 0 0
8+9 PCAhs NECla Ib, Cx
9 PCA 0 Ib
J

Cx -laqueagdo cirurgica; Ecol -ecografia antes do inicio da terapéutica; Eco2 - ecografia até 48horas apds o fim da terapéutica; HA - hemorragia ativa; HBF -hiperbilirrubinemia sob fototerapia; HP

-hemorragia pulmonar; Ib -ibuprofeno; IR -instabilidade respiratéria; IRA -insuficiéncia renal aguda; NEC -enterocolite necrosante; N2 - nimero; PCA -persisténcia do canal arterial; PCAhs -persis-

téncia do canal arterial hemodinamicamente significativo; SS -suspeita de sépsis; T -trombocitopenia.
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riores a 10 pg/mL.*> A concentragdo sérica necessaria
para o encerramento da PCA ndo é ainda conhecida*
pelo que, a semelhanga de outros estudos, assume-se
como alvo um intervalo de concentragdo de 10-30 pg/
mL.” Ndo ha ainda estudos que comparem a eficicia ou
a seguranga de diferentes esquemas de dosagem ou vias
de administragdo.

A presenca de clinica compativel — sopro continuo e
instabilidade respiratéria com hemorragia pulmonar —
associada a aumento das dimensdes do canal arterial
em relacdo a avaliacdo prévia e a presenca de con-
traindica¢do formal para a terapéutica com ibuprofeno
determinou a prova terapéutica com paracetamol no
Unico doente sem critérios ecograficos de PCAhs (peso
ao nascer 750 g; IG 27%7 semanas).

Apesar de ndo constar nas normas de orientagdo nacio-
nais como contraindicacdo para a terapéutica com
ibuprofeno, o reconhecimento da ligagao do ibuprofeno
a albumina em competicdo com a bilirrubina levou a
atribuicdo por alguns autores de um potencial de agra-
vamento das situagdes de hiperbilirrubinemia,*>*? pelo
que também se assumiu como contraindicacdo para a
sua utilizacdo, mas somente nos casos que apresenta-
vam ja critérios para fototerapia.

Ao contrdrio das elevadas taxas de encerramento des-
critas em outras séries, apenas se documentou encerra-
mento completo sem outra intervengdo em um doente.
Um outro apresentava PCA com diametro <0,5 mm
antes da alta e nos restantes trés foi necessdrio outro
tipo de intervengdo. Esta diferenca pode dever-se a
utilizacdo de doses diarias e a uma duragdo dos ciclos
inferior a do outro estudo que privilegia a administragao
endovenosa e que se refletiu em niveis de paracetamol
inferiores apds 24 horas de terapéutica.” Outra explica-
¢do pode residir num viés de selecdo, ja que quatro des-
tes doentes apresentavam uma situagdo clinica instavel
0 que obrigou a intervir de uma forma mais agressiva
no encerramento de PCA em trés deles, ndo permitindo
documentar um encerramento tardio. Por outro lado
é possivel que esta instabilidade possa condicionar o
encerramento do canal arterial, um fendmeno com-
plexo que envolve uma série de estimulos humorais e
mecanicos associados a diminuicdo das prostaglandinas
e ao aumento da tensdo de oxigénio apds o parto e
que podem estar alterados nestas situagdes, ou mesmo
interferir no mecanismo de acdo do paracetamol, uma
das questdes que ainda ndo estd esclarecida. Tem-se
especulado que este possa estar associado ao bloqueio
do local com atividade peroxidase da prostaglandina-sin-
tetase, uma enzima que catalisa a sintese de prostaglan-
dinas e que também estd envolvida no mecanismo de
acdo dos anti-inflamatdrios ndo esteroides. Em teoria,

'@‘ Acta Pediatrica Portuguesa

a existéncia de dois mecanismos independentes podera
aumentar a probabilidade de encerramento quando um
dos farmacos ndo é eficaz®'® ou eventualmente ter um
efeito sinérgico com a sua utilizagdo simultanea, uma
hipdtese que merece futuras investigacoes.

Apesar de se ter verificado encerramento de PCA em
apenas 20%, documentou-se evolugdo ecogréfica favo-
ravel em quatro doentes e melhoria clinica em todos
os doentes que apresentavam sintomas compativeis
com a clinica de PCA. Estes achados parecem mais rele-
vantes do que a documentacdo do encerramento de
PCA e, nesse sentido, considerou-se ter havido sucesso
terapéutico em trés dos cinco doentes. A implemen-
tacdo simultanea de outras medidas terapéuticas na
PCA também ndo pode ser ignorada, assim como a
possibilidade de encerramento espontaneo, pelo que o
papel do paracetamol permanece desconhecido como
fator responsavel pela melhoria clinica e ecogréfica. E
de salientar que num dos doentes assintomaticos no
inicio do tratamento houve necessidade posterior de
encerramento emergente por evolugdo para NEC com
perfuracdo intestinal apesar da melhoria ecogrifica.
Esta observacdo levanta uma vez mais a questdo acerca
da relagdo causa-efeito entre PCA e a eventual natureza
multifatorial das comorbilidades da prematuridade.

Os dados deste estudo devem ser interpretados com
algumas reservas, tendo em conta o numero reduzido
de casos e a instabilidade clinica da maioria deles, que
pode condicionar o sucesso terapéutico. A inexisténcia
de um protocolo sobre a sua utilizagdo para este fim e
pequenas variagles individuais na abordagem de PCAhs
podem também condicionar os resultados. A eficdcia
do paracetamol para o encerramento do canal arterial
nesta série foi substancialmente inferior a descrita na
maioria dos estudos anteriores. No entanto, acrescenta-
-se mais evidéncia acerca da segurancga da sua utilizagdo
por via endovenosa em RNPT com IPM inferior a 32
semanas. A evidéncia atual sobre a sua eficacia perma-
nece questionavel, pelo que se sugere a sua utilizagdo
apenas como farmaco de recurso, em caso de contrain-
dicacdo para a utilizagdo de ibuprofeno ou impossibili-
dade de laqueacgdo cirurgica.
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