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Resumo

Objetivo: A persisténcia do canal arterial associa-se a multiplas complicacdes e alta mortalidade neonatal. Este estudo
objetiva avaliar a eficacia e os beneficios do uso do paracetamol frente ao ibuprofeno e a indometacina, antiinflamatérios
ndo esteroidais usualmente utilizados no fechamento do canal arterial em prematuros. Fonte de dados: Foram realizadas
buscas nas bases de dados PubMed, SciELO, Lilacs, Bireme, ClinicalTrials.gov e Embase considerando o periodo entre
janeiro 2005 e dezembro 2020 e utilizando os descritores Recém-Nascido Prematuro, Persisténcia do Canal Arterial,
Farmacoterapia, Fechamento, Paracetamol/Acetaminofeno. A qualidade dos trabalhos foi avaliada pela classificacdo do
Oxford Centre for Evidence based Medicine. Sintese de dados: O paracetamol apresenta eficacia semelhante ao
ibuprofeno e a indometacina, com menores taxas de hemorragias gastrointestinais e intracerebrais, perfuragéo intestinal
espontanea, plaquetopenia, intolerancias hepatica e renal, e menores valores séricos de ureia, creatinina e bilirrubina. O
paracetamol demonstra ser mais vantajoso do que o placebo ou a ndo intervencéo e pode ser a melhor opcéo terapéutica
em casos de contraindicacdo a outros farmacos. Idade gestacional e peso ao nascer foram descritos como influenciadores
na eficacia do paracetamol, que teve menor agdo em prematuros extremos, de extremo baixo peso e de muito baixo peso
ao nascer. Conclusdes: Outros estudos clinicos e prospectivos sdo necessarios para corroborar a indicacdo do
paracetamol na persisténcia do canal arterial. Contudo, esse fArmaco demonstra ser uma alternativa farmacoldgica
promissora, tendo eficacia semelhante aos antiinflamatorios néo esteroidais classicos, com menos efeitos adversos.
Palavras-chave: Persisténcia do canal arterial; Recém-nascido prematuro; Tratamento farmacoldgico; Paracetamol.

Abstract

Obijective: Patent ductus arteriosus is associated with multiple complications and high neonatal mortality. This study
aimed to evaluate the efficacy and benefits of paracetamol compared to ibuprofen and indomethacin, non-steroidal anti-
inflammatory drugs usually used to close the ductus arteriosus in premature newborns. Data source: We searched the
PubMed, SciELO, Lilacs, Bireme, ClinicalTrials.gov and Embase databases for articles published between January
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2005 and December 2020. The descriptors used were: premature newborn, patent ductus arteriosus, pharmacotherapy,
closure and paracetamol / acetaminophen. The quality of the articles was evaluated by the classification of the Oxford
Centre for Evidence based Medicine. Data synthesis: The efficacy of paracetamol is comparable to that of ibuprofen
and indomethacin, and it is associated with lower rates of gastrointestinal and intracerebral hemorrhage, spontaneous
intestinal perforation, thrombocytopenia, hepatic and renal intolerance, and lower serum values of urea, creatinine, and
bilirubin. Furthermore, it is more advantageous than placebo or nonintervention and may be the best option in cases
with contraindications for other drugs. Gestational age and birth weight were factors that influenced the efficacy of
paracetamol and showed reduced efficacy in extremely premature newborns with extremely low and very low birth
weights. Conclusions: Other clinical and prospective studies are needed to support the indication of paracetamol in
patent ductus arteriosus. However, this drug proves to be a promising pharmacological alternative, having similar
efficacy to classic non-steroidal anti-inflammatory drugs, with fewer adverse effects.

Keywords: Patent ductus arteriosus; Premature infant; Drug therapy; Acetaminophen.

Resumen

Objetivo: La patencia del conducto arterioso se asocia con multiples complicaciones y alta mortalidad neonatal. Este
estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia y los beneficios del uso de acetaminofén sobre ibuprofeno y indometacina,
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos generalmente utilizados para cerrar el conducto arterioso en prematuros.
Fuente de datos: Se realizaron busquedas en las bases PubMed, SciELO, Lilacs, Bireme, ClinicalTrials.gov y Embase
considerando el periodo comprendido entre enero de 2005 y diciembre de 2020 y utilizando los descriptores Recién
Nacido Prematuro, Conducto Arterioso Permeable, Tratamiento con Farmacos, Cerrarse, Acetaminofén/Paracetamol.
La calidad de los articulos fue evaluada por la clasificacion del Oxford Centre for Evidence based Medicine. Sintesis de
datos: el Acetaminofén tiene una eficacia similar al ibuprofeno y la indometacina, con tasas mas bajas de hemorragia
gastrointestinal e intracraneal, perforacion intestinal espontanea, trombocitopenia, intolerancia hepatica y renal, y
valores més bajos de urea sérica, creatinina y bilirrubina. El paracetamol demuestra ser mas ventajoso que el placebo o
la no intervencion y puede ser la mejor opcidn terapéutica en casos de contraindicacion a otros farmacos. Se ha
observado que la edad gestacional y el peso al nacer influyeron en la eficacia del paracetamol, que tuvo un efecto menor
en los recién nacidos extremadamente prematuros de extremadamente bajo y muy bajo peso al nacer. Conclusiones:
Son necesarios mas estudios clinicos que confirmen la indicacion de paracetamol. Sin embargo, este demuestra ser una
alternativa farmacolégica prometedora, con una eficacia similar a los antiinflamatorios no esteroideos clasicos, con
menores efectos adversos.

Palabras clave: Conducto arterioso permeable; Recién nacido prematuro; Tratamiento con farmacos; Acetaminofén.

1. Introducéo

O canal arterial (CA) é um conduto vascular masculo-eléstico muito importante na vida fetal, desviando sangue do leito
pulmonar, com alta resisténcia, para o leito sistémico. Ap6s o nascimento, ocorre o fechamento funcional nas primeiras horas de
vida, podendo se estender até 72 horas, sem gque ocorram prejuizos ao neonato. A persisténcia do canal arterial (PCA) é muito
frequente em recém-nascidos (RN) prematuros, devido a imaturidade morfofuncional e a interferéncia de fatores pré, peri e p6s-
natais. (Capurucu & Mota, 2020)

A PCA provoca aumento do fluxo pulmonar desviado da aorta, ocorrendo shunt esquerdo-direito. Esse aspecto
hemodindmico causa sobrecarga ventricular esquerda, podendo evoluir para depressdao da funcdo miocardica e insuficiéncia
respiratdria. Outras complicacfes podem acompanhar essa alteracdo congénita, direta ou indiretamente, e podem ser vistas como
fatores de importante agravo as condicGes clinicas do RN, como hemorragia intraventricular, broncodisplasia pulmonar (BDP)
e insuficiéncia renal (IR). Assim, ndo apenas a PCA esta relacionada ao aumento de mortalidade neonatal, mas também a gama
de comorbidades que podem acompanhar o quadro. (Locali et al., 2008; Terrin et al., 2015)

Existem farmacos que podem promover o fechamento do CA, os anti-inflamatdrios ndo esteroidais classicos, como
ibuprofeno e indometacina. Entretanto, estudos mais recentes tém demonstrado agéo promissora do paracetamol como alternativa
com menos efeitos colaterais. (Buck, 2018; Dash et al., 2015; El-Farrash et al., 2018; EI-Khuffash et al., 2016; EI-Mashad et al.,
2016; Ferguson, 2018; Ghaderian et al., 2019; Guimaraes et al., 2019; Harkin et al., 2016; Karabulut, & Paytoncu, 2019; Luecke
et al., 2017; Ohlsson, & Shah, 2020; Pharande et al., 2017; Tekgundiz et al., 2014; Valerio et al., 2016)
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Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao sistematica de literatura, a fim de estabelecer
a melhor forma de uso do paracetamol para o fechamento do CA em prematuros, além de avaliar os beneficios em relacdo aos

tratamentos convencionais.

2. Metodologia

Esta é uma revisdo sistematica de literatura de aspecto agregativo por sintese narrativa, em que se busca combinar e
analisar resultados qualitativos de estudos primarios sobre determinado topico experimental. (Morandi, & Camargo, 2015)

Assim, seguiu-se as oito etapas fundamentais para elaboracdo de uma revisdo sistematica, que sdo: 1) formular questéo
de investigacdo (a partir do PICOS); 2) construcdo de protocolo de pesquisa; 3) definir critérios de busca; 4) definir critérios de
exclusdo e inclusao; 5) selecédo e avaliagdo critica dos artigos; 6) extracdo dos dados a partir de avaliacdo e selegdo em pares
(dois pesquisadores), revisao dos estudos; 7) sintese dos dados; 8) disseminagéo (publica¢do). (Ercole et al., 2014; H. Donato, &
Donato, 2019)

Esta revisdo foi criada de acordo com o Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Intervention? e segundo o
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), permitindo maior rastreabilidade e
confiabilidade da pesquisa de artigos e a extensa analise do material selecionado. (Azevedo, & Sousa-Pinto, 2019; Cakir et al.,
2021; Dani et al., 2021)

Assim, esta revisdo tem escopo definido de acordo com os componentes PICOS (populacéo, intervencéo, comparacéo,
desfecho e tipo de estudo), com o objetivo de investigar o tratamento farmacoldgico de PCA em recém-nascidos prematuros com

0 uso de paracetamol, melhor descrito na Tabela 1.

Tabela 1 - Componentes da pergunta de pesquisa, seguindo-se o anagrama PICOS.

Descrigdo Abreviacdo Componentes da pergunta

Populacéo P recém-nascidos prematuros

Intervencgdo | uso de Paracetamol

Comparagéo C outros AINEs, placebo ou ndo-intervencao
Desfecho (0] fechamento do Canal Arterial

Tipo de Estudo S experimentais e observacionais

Fonte: Autores.

As buscas nos bancos de dados foram realizadas entre agosto e dezembro de 2020 identificando publicacdes disponiveis
no PubMed, SciELO, Lilacs, Bireme, ClinicalTrials.gov e Embase, com recorte temporal de janeiro de 2005 a dezembro de 2020.
O processo de levantamento esta descrito na Figura 1.

Os descritores utilizados na busca foram: Recém-Nascido Prematuro, Persisténcia do Canal Arterial, Farmacoterapia,
Fechamento e Paracetamol/Acetaminofeno, sendo suas correspondentes em inglés: Premature Newborn, Patent Ductus
Arteriosus, Pharmacotherapy, Closure e Paracetamol/Acetaminophen. Os critérios de inclusdo definidos para esta revisdo foram
artigos contendo todos os descritores listados concomitantemente, e que reportassem os efeitos da administracdo do paracetamol

ou o analisassem em relacao a outras drogas nesta populagao especifica.
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Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados ou incompletos, publicacbes em outro idioma que ndo Portugués e
Inglés, estudos que ndo detalhassem os métodos utilizados, que nédo discutissem o uso do paracetamol para o fechamento de PCA
e que apresentassem dados inconclusivos.

Dois pesquisadores, de forma independente, analisaram os titulos e 0s resumos dos estudos, segundo os critérios de
inclusdo definidos nesta pesquisa. Eles acessaram o texto completo de todos os artigos e interpretaram a qualificacdo com base
em critérios e extrairam as informacdes relevantes dos artigos.

Foram selecionados estudos em que ambos os revisores identificaram para possivel inclusdo com base na revisao de
artigos completos. As diferencas foram resolvidas com a intervengdo de terceiros. Além disso, dois pesquisadores avaliaram
independentemente os ensaios selecionados segundo o Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM) e produziram as

Tabelas 2 e 3 do estudo.

Figura 1: Desenho metodoldgico para selecdo dos artigos.

=
i 2.198 ARTIGOS
S COLETADOS EM
= BASES DE DADOS
= RAZOES PARA EXCLUSAQ
2
= * DUPLICADOS (833)
LE{TL'F_A E * RESULTADOS NAQ CENTRADOS NO
i AT\:;*L“]I:‘}(’E“&?:J o FECHAMENTO DO PCA (635) s 2120 ARTIGOS
E;j‘ S EaS ) * NAO ADMINISTRACAQ DE PARACETAMOL EXCLUIDOS
= Atuesiiicl PARA FECHAMENTO DE PCA (396)
" * AMOSTRAS NAO LIMITADAS A NEONATOS
+ PREMATUROS (256)

g‘ 78 ARTIGOS
< SELECIONADOS
= RAZOES PARA EXCLUSAQ
2
g > * INESPECIFICIDADES SOBRE A AMOSTRA
= LEITURA COMPLETA > (73) > 48 ARTFGOS

DOS ARTIGOS * AUSENCIA DE ANALISE SOBRE O USO DO EXCLUIDOS

PARACETAMOL EM PCA (16)

% * ASSOCIACOES DE DROGAS (7)
= 1 * ADMINISTRACAO PROFILATICA (2)
3! 30 ARTIGOS
Z SELECIONADOS

Fonte: Autores.

3. Resultados

Em aspectos gerais, foram analisados 30 artigos, sendo todos publicados em inglés, com origem de departamentos e
hospitais da Australia (1 artigo), Brasil (1), China (3), Egito (2), Finlandia (1), Turquia (4), india (4), Ira (4), Irlanda (1), Israel
(1), Italia (3), Japdo (1), Jordania (1) e Estados Unidos (1). Foram publicados nos anos de 2011 (1), 2013 (1), 2014 (3), 2015 (2),
2016 (5), 2017 (1), 2018 (6), 2019 (5) e 2020 (6). Em relacdo & metodologia, dezoito (18) sdo ensaios clinicos randomizados,
trés (3) sdo séries de relatos de caso, quatro (4) sdo ensaios clinicos tipo coorte retrospectivos e cinco (5) sdo estudos
observacionais retrospectivos. Todos eles analisaram a eficacia do uso de paracetamol (acetaminofeno) no tratamento de
permanéncia do canal arterial, seja em analise isolada ou comparativa com outras drogas (ibuprofeno e indometacina) e/ou vias
de administracdo (via oral ou via intravenosa). Os principais aspectos dos artigos selecionados foram detalhados e listados na
Tabela 2.
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Tabela 2: Principais informagGes nos artigos considerados para analise.

Confirmou a
Efetividade do

. Droga e Via de Dose e Esquema % de . Paracetamol? /
Artigos Administragéo Terapéutico Fechamento Tipo de Estudo Recomendou OCEBM
como Primeira
Linha?
Paracetamol VO 10 mg/kg/6h for 3 dias 69
AL-LAWAMA, Ensaio Clinico S/S 1B
M. et al. (2018) ; Randomizado
Ibuprofeno VO 10 mg/kg uma Vvez ao dia por 78
3 dias
Paracetamol VO 10 mg/Kg/6h, por 3 dias 92
Aiﬁngm’)” 10 mg/Kg no 1° dia de i”;ﬁé%rgl“z';'dcg SIN 1B
' lbuprofeno VO tratamento e 5 mg/Kg no 2° e 88
3° dias
BABEI, H.; Paracetamol VO 15 mg/kg/6h por 3 dias 94,4
NEMATIL, R,; Ensaio Clinico /S 1B
DARYOSHY, H. Néo intervencéo i 151 Randomizado
(2018) '
Paracetamol VO 15 mg/kg/6 h por 3 dias ol
BAGHERI, M. Ensaio Clinico S/S 1B
M., et al. (2016) - Randomizado
Ibuprofeno VO 20 mg/kg seguido de 10 903
P mg/kg/dia por 2 dias '
Paracetamol VO 15 mg/kg/6h por 2 dias 245
BALACHANDE Ensaio Clinico
R, B.etal. . - SIN 1B
(2018): 10 mg/kg seguido por 5 Randomizado
Ibuprofeno VO mg/kg/dia por 2 dias 76,4
Paracetamol IV
em bolus 15 mg/kg/6h por 5 dias
intermitente Ensaio Clinico
CAK'(FZ{&);J& etal. 86,8 Tipo Coorte SIN 2B
Paracetamol IV Retrospectivo
em infusdo 60 mg/kg/dia por 5 dias
continua
Paracetamol VO 15 mg/kg/6h por 3 dias 81,2
DANG, D. et al. Ensaio Clinico S/S 1B
(2013) Ibuprofeno VO 10 mg/kg seguido por 5 788 Randomizado
mg/kg/dia por 2 dias '
Paracetamol .
v 15 mg/kg/6h por 3 dias 52 Ensaio Clin
nsaio Clinico
(DZ,S\;\IOI) C.etal. Randomizado SIS 1B
Ibuprofeno 10 mg/kg seguido por 5 78 Multicéntrico
v mg/kg/dia por 2 dias
Paracetamol VO 15 mg/kg/6h por 7 dias 100
DASH, S. K. et Ensaio Clinico SN 1B
al. (2015) Indometacina IV 0.2 mg/kg/dia por 3 dias 946 Randomizado
Paracetamol VO 15 mg/kg/6h por 3 dias 93,3
EL-FARRASH, Ensaio Clinico /S 1B
R. A.etal. (2018 i Randomizado
(2018) Ibuprofeno VO 10 mg/kg seguido por 5 80

mg/kg/dia por 2 dias
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EL-KHUFFASH, Paracetamol Estudo
A. etal. (2015) v 15 mg/kg/6h por 3 dias 88,8 Observacional SIN 2C
Retrospectivo
EL-MASHAD, A. Paracetamol 15 mg/kg seguido por 15 88
E.R. etal. (2016) \Y} mg/kg/6h por 3 dias
. Ensaio Clinico
Ibuprofeno 10 mg/kg seguido por 5 . SIN 1B
\Y mg/kg/day por 2 dias 83 Randomizado
Indometacina IV 0,2 mg/kg/12h em 3 doses 87
GHADERIAN, Paracetamol VO 15 mg/kg/6h por 2 dias. 90
M
BAREEATAIN, I;nsa:jo C_Iml(;:o SN 1B
g Ibuprofeno VO 10 mg/kg seguido por 5 90 andomizado
DARDASHTY, P mg/kg/dia por 2 dias
A. B. (2019)
25 mg/kg, seguido por 15
% mg/kg/12h (1G < 32 Estudo
AGIL:JIZ/tI':IRéEE) Paracetamol VO semanas) ou por 15 74,7 Observacional SIN 2C
Y ' mg/kg/8h (IG > 32 semanas), Retrospectivo
por 3 a7 dias
HAMMERMAN, . -
C. etal. (2011) Paracetamol VO 15 mg/kg/6h por 2 a 3 dias 100 Série de Casos SIN 4
Paracetamol 25 mg/kg seguido por 7,5 83
HARKIN, P. et v mg/kg/6h por 4 dias Ensaio Clinico SN 1B
al. (2016) Randomizado
Placebo - 64
KARABULUT, Paracetamol VO 15 mg/kg/6h por 3 dias 97,2 Ensaio Clinico
B.; PAYTONCU . Tipo Coorte SIS 2B
’ ' Ibuprofeno 10 mg/kg seguido por 5 .
S. (2019) VO mg/kg/dia por 2 dias 96 Retrospectivo
Paracetamol VO 15 mg/kg/6h por 3 dias 95,4 .
KUMAR, A. et Ensa(ljo C_Ilnldco ’
al. (2020) 10 mg/kg seguido por 5 Randomizado SIN 1B
Ibuprofeno VO mg/kg/dia por 2 dias 94 Multicéntrico
Paracetamol VO 15 mg/kg/6h por 3 dias 37,9
i Estudo
LU, J. etal. Ibuprofeno 10 mg/kg seguido por 5 ¢
2019 VO mg/kg/d|a por 2 dias 63’9 Observacional N/N 2C
( ) Retrospectivo
Ibuprofeno VO 10 mg/kg/dia por 3 dias 71,8
Paracetamol 1V 15 mg/kg/6h por 7 dias Ensaio Clini
LUECKE, C. M. nsaio +1inico
etal. (2017) Paracetamol 15 mg/kg/6h por 7 dias 66 Tipo Coorte SN 2B
' g/kgioh p Retrospectivo
VO
Paracetamol VO 15 mg/kg/6h por 3 dias 714
MEENA, V., et Ensaio Clinico S/IN 1B
al. (2020) ; Randomizado
Ibuprofeno VO 10 mg/kg seguido por 5 772

mg/kg/dia por 2 dias
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3 administra¢fes com
intervalo de 12 horas entre
elas (dose inicial de 0,2
mg/kg seguido por 0,1 mg/kg

Indometacina VO para RNPT < 2 dias de IPN; 68,7
0,2 mg/kg para RNPT entre
2-7 dias de IPN; e 0,25
mg/kg para RNP > 7 dias de
IPN)
Paracetamol VO 15 mg/kg/6h por 3 dias 975
ONCEL, M. Y. et Ensaio Clinico SN 1B
al. (2014) Ibuprofeno 10 mg/kg 'Seguido p-or 5 Randomizado
VO mg/kg/dia por 2 dias 95
OSHIMA, A.; et Paracetamol IV 15 mg/kg/6h por 3 dias 88 Série de Casos S/N 4
al (2020)
Estudo
PHARANDE’_P' Paracetamol VO 15 mg/kg/6h por 3 dias 70 Observacional SIN 2C
etal. (2018): !
Retrospectivo
KING, R.; ] Ensaio Clinico SN 1B
COLON, M. 10 mg/kg seguido por 5 Randomizado
(2020) Ibuprofeno IV mg/kg/dia por 2 dias 40
Estudo
TEKGUNDUZ, Paracetamol 1V 15 mg/kg/6h por 5 dias 83,3 Observacional SIN 2C
K. S. etal. (2014) R .
etrospectivo
7,5 a 15 mg/kg/4 a 6h com
TERRIN, G. etal. Paracetamol IV méxima administracéo diaria 75 Série de Casos S/IN 4
(2014)
de 60 mg/kg
Paracetamol 1V 15 mg/kg/6h por 3 dias
40
Paracetamol VO 15 mg/kg/6h por 3 dias
RNPT < 48 horas de IPN: 1° -
VAIDYA, R. et dose de 0,2 mg, 2° e 3° doses Ensaio Clinico
i Tipo Coorte SIN 2B
al. (2018) de 0,1 mg; RNPT entre 2-7 R .
: o o oo etrospectivo
Indometacina IV dias de IPN: 17, 2° E 3 55,5
doses de 0,2 mg; RNPT >7 '
dias de IPN: 1° dose de 0,2
mg, 2° e 3° doses de 0,25
mg.
VALERIO, E. et . Ensaio Clinico
al. (2016) Paracetamol 1V 15 mg/kg/6h por 3 dias 68,8 Randomizado SIN 2C
Paracetamol VO 15 mg/kg/6h por 3 dias 70,5
™ . Tupcme s 19
Ibuprofeno VO 10 mg/kg seguido por 5 767

mg/kg/dia por 2 dias

Legenda: IG - idade gestacional; IPN - idade pos natal; 1V - via intravenosa; N - ndo; RNPT - recém nascido prematuro; S - sim; VO - via oral.
Niveis de Evidéncia Cientifica segundo a classificacdo Oxford Centre for Evidence-based Medicine: 1A - Revisdo Sisteméatica (com
homogeneidade) de ensaios clinicos controlados e randomizados; 1B - Ensaio clinico controlado e randomizado com intervalo de confianca
estreito; 1C - Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”; 2A - Revisdo Sistematica (com homogeneidade) de estudos de coorte; 2B -
Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor qualidade); 2C - Observacéao de resultados terapéuticos, estudos ecol6gicos;
3A - Revisdo Sistematica (com homogeneidade) de estudos caso-controle; 3B - Estudo caso-controle; 4 - Relato de casos; 5 - Opinido
desprovida de avaliacao critica ou baseada em matérias basicas. Fonte: Autores.
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O estudo dos trinta artigos selecionados para esta revisdo sistematica revela que dezoito descreveram o tratamento com
administracdo de paracetamol oral (VO) no tratamento da PCA, enquanto o restante relatou uso de paracetamol intravenoso (1V).
Todas as amostras de recém-nascidos (RN) consideradas para a terapia IV eram compostas por RN de muito baixo (RNMBP)
ou extremo baixo peso (RNEBP), e grande parte delas incluia recém-nascidos pré-termos (RNPT) extremos; ja estudos que
ofereceram terapia VO apresentaram amostras mais variadas em relacdo a peso de nascimento (PN) e idade gestacional (1G). A
analise dos artigos revelou que 29 estudos demonstraram eficacia superior ou similar no tratamento de PCA quando comparado
com outros inibidores da ciclooxigenase (ibuprofeno e indometacina) ou em anélise isolada, com taxas de sucesso entre 40% a
100%. No Unico estudo com relato de ineficacia do paracetamol para fechamento do CA (Lu et al., 2019), o farmaco foi
administrado por VO em pacientes RNMBP e RNEBP, com taxa de sucesso de 37,9%.

Os estudos que avaliaram a eficacia do uso de paracetamol IV (Cakir et al., 2021; Dani et al., 2021; EI-Khuffash et al.,
2016; El-Mashad et al., 2016; Hérkin et al., 2016; Luecke et al., 2017; Meena et al., 2020; Oshima et al., 2020; Tauber et al.,
2020; Tekgundiz et al., 2014; Vaidya et al., 2021; Valerio et al., 2016) apontam para taxas de sucesso de 52% a 88,8%, enquanto
aqueles que avaliaram a efic&cia do paracetamol VO revelam taxas de 37,9% a 100%. Esses achados demonstram a eficécia da
droga no tratamento do PCA mesmo off-label, uma vez que a literatura atual ndo define esquema terapéutico padronizado. No
entanto, deve-se notar que a dose de paracetamol usada na maioria dos estudos foi de 15mg/kg/6h durante 2 a 3 dias (VO) e
15mg/kg/6h, por 3 a 5 dias (V). As taxas de sucesso do paracetamol nos 30 estudos analisados nesta revisdo sistematica estdo

mostradas na Tabela 3.

Tabela 3: Descri¢do das amostras do artigo e respectivas taxas de sucesso de tratamento com Paracetamol.

NuUmero de 1G IPN PN Esquema Terapéutico do % de

Artigos pacientes (semanas) (dias) (gramas) Paracetamol Fechamento

AL-LAWAMA. M. et 10 mg/kg seguido de 1 a 2 ml de

al. (2018) 22 < 32 <5 < 1500 solugdo salina a 0.9% a cada 6 92,2
) horas por 3 dias - VO.
ASADPOUR, N. etal. 50 <37 <7 <1750 10 mg/kg/6h por 3 dias - VO )
(2019)
BABEI, H.; NEMATI,
R.; DARYOSHY, H. 69 <34 <14 <2900 15 mg/kg/6h por 3 dias - VO 94,4
(2018)
BAGHERL M. M., et 129 < 37 <14 < 1700 15 mg/kg/6h por 3 dias - VO 01
al. (2016)
BALACHANDER B. .
< < ,
ctal. (2018) 55 < 37 <5 < 2500 15mg/kg/6h por 2 dias - VO 92,2
Bolus 15 mg/kg/6h por 5 dias ou
CAKI(};E);Jd; etal 137 < 30 >2 <1500 infusio continua de 60 mg/kg/dia 86,8
por 5 dias - IV
DANG, D. et al. (2013) 80 <34 <14 153%1%%i 15mg/kg/6h por 3 dias - VO 81,2
DANI, C. et al. (2020) 101 25-31 1-3 < 1346 15 mg/kg/6h por 3 days - IV 52
DASFE’Z 31?) etal. 38 <30 2.7 <1500 15mg/kg/6h por 7 dias - VO 100
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EL-FARRASH, R. A. 30 2-7 .
etal, (2018) <34 1530 + 560 15mg/kg/6h por 3 dias - VO 933
EL-KHUFFASH, A. et 36 <28 16-39 645 - 954 60 mg/kg/dia por 4 dias - IV 88,8
al. (2015)
15mg/kg/ por 30 min seguido de
EL-MASHAD, A. E. 100 1100 + 130 .
R. et al. (2016) <28 2,7-51 15mg/kg/6h por 3 dias - IV 88
GHADERIAN, M.;
BAREKATAIN, B.; .
DARDASHTY, A. B. 40 <32 <14 <1500 15mg/kg/6h por 2 dias - VO 90
(2019)
25 mg/kg, seguido por 15
GUIMARAES, A. F. et i mg/kg/12h (IG < 32 semanas) ou
al. (2019) 87 <32 8-27 888,9 £ 241 por 15 mg/kg/sh (IG > 32 47
semanas), por 3 a 7 dias - VO
HAMMERMAN, C. et 5 <30 3-18 720-1210 15 mg/kg/6h por 1 a7 dias - VO 100
al. (2011)
HARKIN, P. et al. 23 20 mg/kg seguido de 7,5
(2016) <32 <7 1220 £ 430 mg/kg/6h por 4 dias - IV 8
KARABULUT, B.; 51
PAYTONCU, S. <28 1-3 917 + 226 15mg/kg/6h por 3 dias - VO 97,2
(2019)
KUM'?ZRO'Z’S)" etal. 161 <32 >3 <1500 15mg/kg/6h por 3 dias - VO 95,4
LU, J. etal. (2019) 87 <30 3-7 1160 + 253 15mg/kg/6h por 3 dias - VO 37,9
15 mg/kg/6h por 7 dias IV em 36
LUECKE, C. M. etal. 41 <27 <20 614 - 948 pacientes; e 15 mg/kg/6h por 7 66
(2017) .
dias VO em 5.
MEENA, V., etal. 105 <37 <28 <1500 15 mg/kg/6h por 3 dias - IV 714
(2020)
ONCEL, M. Y. etal. 40 < 30 2-4 <1250 15 mg/kg/6h por 3 dias 975
(2014)
OSHIMA, A etal 16 <30 2-36 <1500 15 mg/kg/6h por 3 dias - IV 88
(2020)
PHARA(';'('JDl%')P' etal. 20 24-21 20- 40 <1000 15 mg/kg/dia por 3 dias - VO 70
TAUBER, K. A;;
KING, R.; COLON, M. 10 <30 <14 <1500 15 mg/kg/6h por 3 dias - IV 80
(2020)
TEKGUNDUZ, K. S. .
etal. (2015) 13 24-31 2-9 950 + 450 15 mg/kg/6h por 5 dias - IV 83,3
7,5 a 15mg/kg/4 a 6h (méxima
TERRIN, G. etal. 8 24-28 1-4 <900 administracéo diria de 60 75
(2014)
mg/kg) - IV
VAIDYAR. etal. 25 <34 <10 <883 +409 7 15 mg/kg/6h por 3 dias - VO ou 40

(2018)

15 mg/kg/6h por 3 dias - IV
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VALERIO, E. et al.

(2016) 48 23-32 2-365 853.3 +286.9 15 mg/kg/6h por 3 dias - IV 68,8

YANG, B. et al. (2016) 87 <37 <14 <2900 15 mg/6h por 3 dias - VO 705

Legenda: IG - idade gestacional; IPN - idade pés natal; IV - via intravenosa; PN - peso ao nascer; VO - via oral. Babaei, Nemati e Daryoshi
(2018) apontaram diferenca significativa nas taxas de sucesso de fechamento do canal arterial entre grupos controle e sob administracéo de
paracetamol VO, com taxa de fechamento de 15,1% e 94,4%, respectivamente. Harkin et al. (2016), de forma semelhante, demonstraram
diferencas nos resultados dos pacientes que receberam paracetamol 1V (83%) em relagéo ao grupo controle (53%), afirmando que o fechamento
do CA tende a ser mais rapido e efetivo com o uso desse farmaco em relagdo ao fechamento espontaneo, além do seu efeito analgésico. Fonte:
Autores.

Em relagdo aos efeitos colaterais, Balachander et al. (2020) identificaram que pacientes que receberam ibuprofeno em
dose convencional apresentaram maior incidéncia de acometimento renal quando comparados ao paracetamol. Lu et al. (2019)
relataram que pacientes que receberam doses mais altas de ibuprofeno evoluiram com aumento nos niveis de bilirrubinas quando
comparados aqueles que receberam ibuprofeno em doses convencionais ou paracetamol, apesar de néo ter sido estabelecida
correlagdo com a clinica.

Embora ndo tenham demonstrado efeitos colaterais com o uso do paracetamol VO, Lu et al. (2019) apresentaram baixa
taxa de eficacia (37,9%) em prematuros de RNMBP e RNEBP. (Lu et al., 2019) Higgins et al. (2021), Tauber et al. (2020) e
Oshima et al. (2020) enfatizaram que a administragdo 1V do paracetamol é especialmente importante nesses recém-nascidos
devido a absorcdo intestinal irregular da medicagdo em VO (Valerio et al., 2016). Os autores ressaltaram ainda a necessidade de
monitorar os niveis de paracetamol plasmatico nos pacientes com alto risco de evoluirem para choque ou IR, devido a menor
excrecdo de paracetamol (Oshima et al., 2020). Além disso, a taxa de fechamento do PCA com uso de paracetamol 1V pode
variar se a droga for usada como tratamento de primeira linha (63,3%) ou opgdo de tratamento secundario (77,8%). (Valerio et
al., 2016)

Dentre os 30 estudos analisados, a ampla maioria ndo descreveu efeitos colaterais significativos associados a
administracdo de paracetamol. Kumar et al. (2020) e Asadpour et al. (2018) apontaram baixa prevaléncia de reagdes em pacientes
tratados com paracetamol quando comparados com outras drogas, 0 que é corroborado por outros estudos. (EI-Mashad et al.,
2016; Ghaderian et al., 2019; Bagheri et al., 2016; Balachander et al., 2020; Dang, et al., 2013) Dang, et al. (2013) descreveram
diferenca significativa (p-valor = 0.03) para presenca de hemorragia gastrointestinal (2,5% no grupo de paracetamol e 10% no
de ibuprofeno). Além disso, os autores destacaram que ndo houve diferenca significativa na eficacia entre as duas drogas,
inclusive, sugerem o paracetamol como primeira linha de tratamento.

El-Mashad et al. (2016) relataram presenca de efeitos colaterais com indometacina, ibuprofeno ou paracetamol, apesar
dos dois primeiros estarem associados a alteragGes mais significativas nos niveis de creatinina sérica, contagem de plaquetas,
ureia sérica, bilirrubina sérica e débito urinario. Entretanto, ndo houve diferenca estatistica entre as taxas de fechamento do PCA.
(EI-Mashad et al., 2016) Meena et al. (2020) também encontraram eficécia semelhantes entre AINEs e paracetamol, sendo que
0s maiores efeitos colaterais foram relacionados a administracdo de indometacina e ibuprofeno, principalmente enterocolite
necrosante (ECN) e sangramento gastrointestinal.

Por outro lado, Vaidya et al. (2021), ao comparar paracetamol 1V ou VO com indometacina IV, encontraram eficécia
semelhante no fechamento do PCA, mas ndo diferencas significativas relacionadas a incidéncia de efeitos colaterais entre 0s
grupos. Entretanto, esses achados apresentam limitagdo devido ao pequeno tamanho da amostra (n = 43) analisado nesse estudo.
(Vaidya et al., 2021) Al-lawama et al., (2017) ndo encontraram diferencgas significativas ao comparar complicacdes do
paracetamol VO em relagdo ao ibuprofeno VO.

Tekgunduz et al. (2014) observaram aumento dos niveis de transaminases em um dos pacientes tratados com

15mg/kg/6h de paracetamol 1. Nos demais, foi adotada conduta de reduzir a dose de paracetamol para 15mg/kg/6h (por 1 a 5
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dias), o que preveniu o aumento de transaminases e indicou alta taxa de sucesso (83,3%). Este estudo ainda sugeriu o paracetamol
como primeira linha devido a sua seguranca e efetividade, embora tenha destacado a necessidade de acompanhamento dos niveis
de transaminases. Tekglindiiz et al. (2014) e Cakir et al. (2021), compararam a efetividade do paracetamol 1V observando o tipo
de administracdo, em bolus ou continua, concluindo que a administracdo em bolus é mais efetiva para o fechamento do PCA e
esta associada a menores taxas de efeitos colaterais, como BDP e ECN, além de correcdo cirtrgica. (Dani et al., 2021)

Em geral, estudos recomendam o paracetamol em casos de falha no tratamento ou contraindicagéo ao ibuprofeno ou a
indometacina (Guimardes et al., 2019; Oshima et al., 2020; Pharande et al., 2017; Terrin et al., 2015; Valerio et al., 2016);
entretanto, alguns destacaram o uso promissor de paracetamol como medicamento de primeira linha para fechamento de CA e
enfatizaram menos efeitos adversos. (Al-lawama et al., 2017; Asadpour et al., 2018; Babaei et al., 2018; Bagheri et al., 2016;
Dang, et al., 2013; Dani et al., 2021; El-Farrash et al., 2018; Karabulut, & Paytoncu, 2019)

4. Discussao

A primeira abordagem nos casos diagnosticados de PCA consiste no manejo do quadro clinico do RNPT, visando o
monitoramento e o controle de variaveis hemodinamicas, por meio de administragdo de surfactante, suplementacéo de oxigénio,
controle da temperatura, além do balanco hidrico e pressorico em caso de insuficiéncia cardiaca. Para orientar a conducao clinico-
cirdrgica, deve-se analisar pardmetros que influenciam no sucesso terapéutico do neonato, sendo eles a IG, o PN, as condi¢fes
clinicas e os pardmetros séricos. Preconiza-se utilizar, como primeira opcao, a terapia farmacoldgica com anti-inflamatérios ndo
esteroidais, devido a elevada eficicia e aos menores riscos dessa modalidade quando comparada a alternativa cirdrgica.
IntervencOes invasivas sdo restritas a casos de contraindicacdo ou falha terapéutica medicamentosa. (ElI-Mashad et al., 2016;
Hamrick, & Hansmann, 2010; Meena et al., 2020; Sallmon et al., 2016)

Em relagcdo ao tratamento farmacoldgico, objetiva-se promover o fechamento do CA ao inibir a sintese de
prostaglandinas, atuando especificamente na via metabdlica do acido araquidénico e em suas enzimas. O &cido araquiddnico é
transformado em prostaglandina G2 pela agdo da enzima prostaglandina H sintetase (COX) e, subsequentemente, em
prostaglandina H2 (PGH2) por acéo de peroxidases (POX). A PGH2 é a molécula precursora de diversos prostanoides e, dentre
eles, a prostaglandina E2 (PGE2) destaca-se pelo seu papel vasodilatador do CA. (Hammerman et al., 2011) Os AINESs
tradicionais, como ibuprofeno e indometacina, agem ao competir por sitios de agdo das ciclooxigenases, enquanto o paracetamol
compete por sitios de agdo das peroxidases. (Ferguson, 2018; Hammerman et al., 2011).

Ao considerar as especificidades do paracetamol, o desempenho do medicamento é afetado pela concentracdo de
perdxidos, pois estes apresentam efeito agonista sobre as POX e, portanto, prejudicial ao paracetamol. Por essa razdo, ha menores
repercussdes da droga nos tecidos periféricos, visto que sao ricos em peroxidos. Ja os estados hipoxémicos, frequentes em RNPTSs
com PCA, diminuem a concentracdo de peréxidos no organismo, o que poderia favorecer o desempenho do farmaco. (Al-lawama
et al., 2017; Buck, 2018) Além disso, o paracetamol aparenta ser promissor por estar associado a baixas taxas de plaquetopenia
e por ndo haver indicios de afetar a agregagdo plaquetaria (diferentemente da indometacina e do ibuprofeno), fendbmeno
responsavel pela formacéo de um tampéo que ajuda na oclusdo e na remodelagem anatdmica do CA (Echtler et al., 2010; Harkin
et al., 2016).

Ap6s uma andlise dos estudos incluidos nesta revisdo, observou-se que o periodo para inicio da terapia farmacoldgica
foi um dado varidvel. Terrin et al. (2014) indicaram que iniciar o tratamento precoce do PCA (antes de 07 dias) de vida tem
maior eficacia, devido as altas concentragdes de prostaglandinas circulantes. (Terrin et al., 2015) Ao contrario, Okulu et al. (2020)
mostraram que o tratamento farmacol6gico precoce em bebés nascidos antes de 29 semanas de gestacgao foi associado a maiores

taxas de mortalidade e BDP em comparacdo com o manejo conservador.

11


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36002

Research, Society and Development, v. 11, n. 14, e128111436002, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36002

A indometacina IV foi a primeira droga utilizada para o fechamento do CA em neonatos. No entanto, este farmaco esta
associado a diversos efeitos colaterais, como faléncia renal e mesentérica e hipoperfusdo cerebral. A indometacina possui maior
seletividade pela ciclooxigenase 1, resultando em mais casos de IR e ECN. (Ferguson, 2018) O ibuprofeno apresenta eficacia
semelhante a indometacina quanto ao fechamento do CA, com menos efeitos sistémicos, especialmente quando administrado
por VO em prematuros com baixa idade p6s-natal. No entanto, relatos apontam este farmaco como causador de trombocitopenia,
IR, hiperbilirrubinemia, kernicterus, ECN, intolerancia alimentar e hemorragia pulmonar. (Davidson et al., 2021; El-Farrash et
al., 2018; Ferguson, 2018; Hammerman et al., 2011; Prado et al., 2019; Tekgundiiz et al., 2014; Yurttutan et al., 2013)

Hammerman et al. (2011) e Balachander et al. (2020) relataram o uso do paracetamol para o tratamento da PCA
hemodinamicamente significativa (PCA-HS) em cinco RNPT cujo tratamento com ibuprofeno foi falho ou estava contraindicado,
concluindo que o paracetamol foi efetivo, com taxa de sucesso de 100%. Nos anos subsequentes, outros estudos foram publicados,
corroborando a indicagéo desse farmaco. Os resultados desta revisdo demonstraram que o paracetamol possui eficacia semelhante
ao ibuprofeno e a indometacina, com menor prevaléncia de efeitos colaterais, além de ser melhor que placebo ou a néo
intervencdo. Esses achados reforcam a discussédo cientifica atual (Aikio et al., 2020; Asadpour et al., 2018; Kimani et al., 2020;
Meena et al., 2020; Ohlsson, & Shah, 2020; Staunton & EI-Khuffash, 2020).

Além disso, a IG mostrou interferir no fechamento do CA e na eficicia do paracetamol, observando-se que RNPT
extremos apresentaram menores taxas de sucesso e maior recorréncia do quadro. Isso pode ser justificado pelo aumento da
expressdo dos receptores de prostaglandinas nas paredes do CA e pelo desenvolvimento insuficiente dos componentes
subendoteliais (Benitz, & Bhombal, 2020; Harkin et al., 2016; Terrin etal., 2015). O PN também é um fator que afeta o tratamento
para esse quadro, com estudos demonstrando a relacdo da administracdo de paracetamol oral em RNMBP e RNEBP e a
imaturidade do sistema gastrointestinal, intolerancia alimentar e alteragdo do padréo de absor¢éo intestinal. (Oboodi et al., 2020;
Valerio et al., 2016) Um estudo de coorte retrospectivo demonstrou que em prematuros com PN maior que 750g, o paracetamol
é mais eficaz quando a IG é maior que 28 semanas e o0 tamanho do CA é menor que 0,2cm (Vaidya et al., 2021).

Dani et al. (2021) e Higgins et al. (2021) relataram que o paracetamol pode ser uma opg¢éo relevante como profilaxia
para PCA-HS no futuro. Juujarvi et al. (2018) avaliaram o tratamento profilatico (média de 4h apds o nascimento) com
paracetamol 1V e encontraram necessidade reduzida de administragdo de ibuprofeno subsequente ou intervencao cirirgica
quando comparada com a do grupo controle. lacobelli et al. (2020) evidenciaram que o tratamento de PCA-HS antes de 48h de
vida e paracetamol dado como tratamento de primeira linha estavam associados a diminui¢do da reabertura do CA. Roofthooft
et al. (2015) atestaram que a administracdo do paracetamol IV tardio reduziu consideravelmente o sucesso do tratamento. No
entanto, outros estudos (El-Khuffash et al., 2016; King et al., 2020; Luecke et al., 2017) analisaram a administraco tardia (> 2
semanas) de paracetamol relatando sucesso terapéutico (King et al., 2020).

Pharande et al. (2017) relataram que o paracetamol pode apresentar eficicia prejudicada entre RNPTs que desenvolvem
quadros sépticos ou necessitam do uso de furosemida. Esse fato pode estar associado a alta concentragéo de perdxidos devido ao
processo inflamatorio sistémico e ao uso de vasopressores e diuréticos nesses casos. (Al-lawama et al., 2017; Buck, 2018;
Pharande et al., 2017)

Embora alguns estudos recentes indiquem o uso off-label do paracetamol enquanto alternativa segura para ser
considerada no tratamento do PCA ou como alternativa no caso de contraindicacdes ou insucesso de outros AINES, ndo ha
consenso quanto as doses de administracdo do farmaco. Por isso, unidades de terapia intensiva neonatal iniciam terapia
farmacoldgica sem orientacOes protocolares guiadas por evidéncias prévias. (Mukherjee et al., 2020; Tekglindiiz et al., 2014)

O paracetamol causa menos efeitos adversos (EI-Mashad et al., 2016; Ghaderian et al., 2019) e pode ser a melhor opgao
em casos de contraindicacdo a outros AINEs (Oncel, & Erdeve, 2016). Apresenta menores taxas de hemorragia intracerebral,
trombocitopenia, intolerancias hepaticas e renais; menores valores séricos de ureia, creatinina e bilirrubina, hemorragia
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gastrointestinal e perfuracdo intestinal espontanea. A dose excessiva do paracetamol tem efeitos hepatotdxicos menores em
RNPTSs do que em criancas. (Balachander et al., 2020; El-Farrash et al., 2018; EI-Mashad et al., 2016; Hammerman et al., 2011,
Hérkin et al., 2016; Meena et al., 2020)

No entanto, Okulu et al. (2020) mostraram diferencas nas taxas de enterocolite necrosante e mortalidade entre as vias
de administracdo do paracetamol, ambas sendo maiores na terapia oral. Asadpour, Harandi et al. (2018) encontraram valores de
alanina aminotransferase (ALT) mais proximos do limite superior de normalidade no grupo de recém-nascidos que receberam
paracetamol oral do que no grupo dos que receberam ibuprofeno oral, recomendando a monitorizacao de funcdo hepatica e
fatores sanguineos por periodos maiores apds administracao da droga.

Ao comparar 0 uso de paracetamol (VO ou 1V) com o de ibuprofeno (VO ou V), Ohlsson e Shah (2020) relataram
dados relacionados a necessidade de suplementacdo de oxigénio, ocorréncia de hemorragia gastrointestinal e niveis séricos de
creatinina e bilirrubina, todos menores ou ausentes no grupo paracetamol; enquanto a contagem de plaquetas e a saida de urina
foram predominantes ap6s o uso de paracetamol em relacdo ao ibuprofeno. lacobelli et al. (2020) demonstraram que a
administracdo do paracetamol associou-se a necessidade de doses mais baixas de furosemida, se comparado ao ibuprofeno.
Tauber et al. (2020) avaliaram o estresse cardiaco, medido pelo nivel de BNP, em grupos submetidos a terapia medicamentosa
com ibuprofeno IV e paracetamol IV. Houve diminuicdo mais significativa do estresse cardiaco no grupo paracetamol.

Além disso, alguns estudos refletem sobre o uso de paracetamol combinado com outros medicamentos (Aikio et al.,
2020; Hochwald et al., 2018; Keller et al., 2005; Kimani et al., 2020; Oboodi et al., 2020).

.No entanto, quando associado ao ibuprofeno, ndo foram observadas diferencas na taxa de sucesso e nos efeitos adversos
do tratamento (Aikio et al., 2020; Hochwald et al., 2018; Kimani et al., 2020). Em contraste, Oboodi et al. (2020) apresentaram
resultados que demonstram efeito benéfico do uso concomitante de ibuprofeno VO e paracetamol 1V, tendo taxas de fechamento
de 100% (p = 0,41). Com esses achados, os autores indicaram que o uso de ambos medicamentos pode ser uma opc¢éo eficaz
para o fechamento do CA. Portanto, sdo necessarias novas pesquisas com amostras maiores para confirmar esses resultados.

Esta revisdo tem limitagdes e vieses tipicos dos estudos de revisdo. A multiplicidade de bases de dados e estudos
incluidos tende a comparar os achados como semelhantes, atenuando o impacto das diferencas quanto aos perfis populacionais
analisados, os tamanhos das amostras consideradas e as caracteristicas das abordagens de cada estudo. A determinacdo dos
critérios de busca dos estudos é um fator de limitagcdo e viés. Considera-se também que as limitacbes dos artigos analisados

podem impactar, consequentemente, neste trabalho.

5. Concluséo

Ap6s analise dos estudos selecionados para esta revisdo, € possivel concluir que a terapia farmacoldgica com o
paracetamol é promissora para fechamento do CA em RNPT, pois as taxas de fechamento foram semelhantes as encontradas nos
tratamentos convencionais, com ibuprofeno e indometacina. Quanto a via de administragdo, foi observado que tanto a via oral
quanto a via intravenosa apresentaram efetividade semelhante nos prematuros acima de 1500g, o que facilita 0 emprego dessa
medicacdo em centros que ndo dispGem do paracetamol para uso V. Outra vantagem apresentada pelo uso do paracetamol no
tratamento da PCA foi a baixa associacdo com efeitos colaterais, o que contribui para ndo piorar o prognéstico desses pacientes,
uma vez que estes ja se encontram acometidos pela persisténcia do canal arterial e pela prépria condicdo de prematuridade.
Entretanto, consideramos que ainda sdo necessarios mais estudos clinicos e prospectivos para corroborar a indicacdo do
paracetamol como farmaco de primeira linha no tratamento de PCA em neonatos pré-termos. Assim, faz-se essencial o
desenvolvimento de pesquisas, por exemplo, que aprofundem sobre o emprego profilatico do paracetamol, além de estudos com

uso em amostras populacionais mais regulares, isto €, com menor variabilidade de aspectos como peso e idade, considerando
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que extremo e muito baixo peso ao nascer, baixa idade gestacional e grande tempo de vida pds-natal sdo aspectos levantados que

podem interferir negativamente na acdo do paracetamol para o tratamento de PCA.
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