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Artigo Original

Resumo

Objetivo: Descrever uma série de casos de recém-nascidos 
prematuros, portadores de persistência do canal arterial, 
tratados com ibuprofeno por via enteral. 

Métodos: Estudo retrospectivo de recém-nascidos com 
idade gestacional ≤33 semanas e peso de nascimento ≤1500g  
internados no Hospital Universitário da Faculdade de Me-
dicina de Jundiaí (SP), no período de outubro de 2003 a 
julho de 2005. O diagnóstico clínico de persistência de canal 
arterial foi confirmado por ecocardiografia bidimensional com  
doppler. Todos os prematuros receberam uma dose de ataque de  
10 mg/kg seguida de duas doses de 5 mg/kg de ibuprofeno 
com intervalo de 24 horas, por sonda gástrica. Avaliaram-se o 
sucesso do tratamento e a freqüência de efeitos colaterais. 

Resultados: Dos 108 recém-nascidos internados no período 
do estudo, 29 (26,8%) desenvolveram persistência de canal 
arterial. Destes, 17 (58,6%) receberam um ciclo de ibuprofeno, 
8 (27,6%) dois ciclos e 4 (13,7%), três ciclos, com taxa de 
fechamento do canal de 96,5%. Embora 19 (65,5%) prema-
turos apresentassem insuficiência renal aguda, houve norma-
lização da função renal em todos. Não houve nenhum caso 
de enterocolite necrosante ou perfuração intestinal e apenas 
um paciente apresentou sangramento intestinal após o uso da 
medicação. Também não houve caso de hipertensão pulmonar 
e a incidência de doença pulmonar crônica foi baixa. 

Conclusões: Os resultados apresentados assemelham-se aos 
descritos na literatura para o ibuprofeno administrado por via 
venosa. Entretanto, devido ao desenho do estudo e ao pequeno 
número de casos incluídos na presente pesquisa, o ibuprofeno por 
via enteral ainda não pode ser indicado de forma rotineira. 

Palavra-chave: Persistência do conduto arterioso, ibu-
profeno, recém-nascido pré-termo. 

Abstract

Objective: To describe premature infants with patent 
ductus arteriosus (PDA) treated with enteral administration 
of ibuprofen. 

Methods: Retrospective study of neonates with gestational 
age ≤33 weeks and birth weight ≤1500 g admitted to the 
University Hospital of Jundiaí School of Medicine between 
October/2003 and July/2005. The clinical diagnosis of PDA 
was confirmed by color doppler echocardiography. Patients 
received a dose of 10 mg/kg of ibuprofen followed by two doses 
of 5 mg/kg with 24 h interval, administered by the feeding 
tube. PDA closure rate and side effects were studied. 

Results: Of the 108 neonates admitted to the NICU,  
29 (26.8%) had PDA. Of those, 17 (58.6%) received one course 
of ibuprofen, 8 (27.6%) received two and 4 (13.8%) were trea-
ted with three courses. The rate of ductus arteriosus closure was 
96.5%. Despite this success, 19 (65.5%) neonates presented acute 
renal failure, but renal function normalized in all cases. There was 
no case of necrotizing enterocolitis or intestinal perforation and 
only one newborn presented intestinal bleeding following drug 
use. No cases of pulmonary hypertension were recorded and the 
incidence of chronic lung disease was small. 

Conclusions: The results presented in these patients are 
similar to those previously published regarding parenteral 
ibuprofen administration, suggesting that this drug may 
be an alternative for PDA treatment in premature infants. 
Nevertheless, by this time, the use of enteral ibuprofen 
should not be recommended in preterm infants based on 
the present research in view of the limitations of the study 
design and the small number of patients. 

Key-words: Ductus arteriosus, patent ibuprofen preterm 
infant.
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Introdução

A persistência do canal arterial (PCA) é uma intercorrência 
freqüente em recém-nascidos pré-termo (RNPT), sendo sua 
incidência inversamente proporcional à idade gestacional. Em 
neonatos com peso ao nascer entre 500 e 1500g, sua incidên-
cia é de aproximadamente 30% no 3º dia de vida(1) e cerca de  
70% dos recém-nascidos com idade gestacional inferior a  
28 semanas requerem tratamento clínico ou cirúrgico da PCA(2).

A persistência do canal arterial provoca aumento do shunt da 
circulação esquerda para a direita através do canal e representa um 
importante fator de risco para o desenvolvimento, em RNPT, de 
hemorragia periintraventricular (HPIV), enterocolite necrosante 
(ECN) e dependência de oxigênio, levando à displasia broncopul-
monar (DBP) e morte(3,4). O fechamento farmacológico do canal 
arterial com repercussão hemodinâmica tem sido associado à 
redução da morbidade em prematuros(3).

A indometacina, um inibidor da síntese de prostaglandi-
nas, é a droga de escolha para o tratamento do canal arterial 
em RNPT. Entretanto, o grande número de efeitos colaterais 
relacionados à medicação e a dificuldade de aquisição no 
mercado brasileiro limitam sua utilização no País. Estudos 
demonstraram que a administração de indometacina em pre-
maturos pode estar relacionada à redução de fluxo sanguíneo 
renal, mesentérico e cerebral e, conseqüentemente, à insufi-
ciência renal, à ECN, à hemorragia do trato gastrintestinal, 
à HPIV e à leucomalácia periventricular(5-9).

O ibuprofeno, um outro inibidor da síntese de prostaglandinas, 
que atua bloqueando as enzimas cicloxigenase 1 e 2, é apontado 
como uma alternativa ao tratamento da PCA em RNPT. Nos 
últimos 10 anos, estudos têm demonstrado que o ibuprofeno,  
administrado por via parenteral, é tão eficaz quanto a indome-
tacina no fechamento do canal arterial e está associado à menor 
incidência de efeitos colaterais(10-13). Entretanto, ainda não se co-
nhece a eficácia e os efeitos colaterais do ibuprofeno administrado 
por via enteral. O objetivo do presente estudo é descrever uma 
série de RNPT com persistência de canal arterial tratados com 
ibuprofeno enteral e apresentar os resultados obtidos. A utilização 
de ibuprofeno por via enteral consistiu em uma alternativa para 
tratar estes pacientes, em decorrência da dificuldade de obtenção 
da mesma medicação sob a forma endovenosa em nosso País.

Método

 Estudo retrospectivo realizado por meio de revisão dos 
prontuários dos pacientes, após a aprovação pelo Comitê 
de Ética da Instituição.

Foram incluídos no estudo os recém-nascidos que pre-
encheram os seguintes critérios: idade gestacional inferior 
ou igual a 33 semanas e peso de nascimento menor ou 
igual a 1500g; que apresentaram diagnóstico clínico-
radiológico de PCA caracterizado por presença de sopro 
cardíaco associado à taquicardia (FC > 160 bpm), precórdio 
hiperpulsátil, pulsos amplos, além de cardiomegalia e/ou 
sinais radiológicos de edema pulmonar, em conjunto com  
o aumento da necessidade de FiO

2
 e/ou episódios de apnéia. 

O diagnóstico clínico foi confirmado por ecocardiografia 
bidimensional com doppler, com visualização direta do 
canal arterial e/ou do fluxo sanguíneo turbulento e de alta 
velocidade entre a aorta e a artéria pulmonar, bem como 
avaliação do aumento da relação entre o tamanho do átrio 
esquerdo e da raiz da aorta(14).

A presença de insuficiência renal aguda e/ou de plaqueto-
penia no momento do diagnóstico e início do tratamento do 
canal, que são contra-indicações ao uso de indometacina, não 
foi considerada critério de exclusão para o uso de ibuprofeno. 
Foram excluídos do estudo os neonatos que apresentaram 
qualquer uma das seguintes intercorrências: coagulação 
intravascular disseminada (CIVD), sangramento dos tratos 
respiratório e/ou gástrico no momento do tratamento do 
canal, bem como hiperbilirrubinemia com necessidade de 
exsangüíneo-transfusão.

Os pacientes com diagnóstico de PCA receberam ibu-
profeno solução (20 mg/mL) por via enteral, através de 
sonda gástrica, no momento do diagnóstico da PCA. Uma 
dose de ataque de 10 mg/kg foi seguida por duas doses de 
manutenção de 5 mg/kg com intervalo de 24 h. Em caso de 
insucesso no fechamento do canal, definido pela persistência 
dos sinais clínicos e ecocardiográficos de PCA anteriormente 
descritos, um 2º ou 3º ciclos foram realizados com inter-
valo de cinco dias. Os pacientes receberam oferta hídrica 
conforme o protocolo utilizado no serviço, alcançando um 
volume máximo de 160 mL/kg/dia no final da 1ª semana de 
vida, ajustado de acordo com a evolução do peso corporal. 
O uso de furosemide e/ou dobutamina esteve condicionado 
à avaliação de cada caso. A função renal dos prematuros foi 
avaliada pela análise dos níveis séricos de uréia e creatinina 
antes da administração do ibuprofeno e posteriormente ao 
término do tratamento. 

Resultados

 No período entre outubro de 2003 e julho de 2005,  
108 recém-nascidos com idade gestacional inferior ou igual 
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a 33 semanas e peso inferior ou igual a 1500g foram interna-
dos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital 
Universitário da Faculdade de Medicina de Jundiaí. Deste 
total, 26 (24,1%) pacientes foram a óbito, sendo que 65,3% 
dos óbitos ocorreram nos primeiros três dias de vida sem que 
houvesse diagnóstico de persistência de canal arterial.

Dentre os pacientes que sobreviveram aos primeiros três 
dias de vida, 29 (26,9% do total de internados) desenvol-
veram PCA. A idade gestacional variou entre 24 semanas  
e três dias e 33 semanas (média de 30 semanas e seis dias) e 
o peso de nascimento variou entre 690 e 1500g (média de 
1089g). O diagnóstico foi realizado entre três e 43 dias de 

vida, em média com 13 dias. Quanto ao número de ciclos 
de ibuprofeno necessários para o tratamento dos pacientes, 
17 (58,6%) neonatos receberam um ciclo de ibuprofeno,  
8 (27,6%) dois ciclos e, em 4 (13,8%) casos, houve ne-
cessidade do 3º ciclo. Apenas um paciente não fechou o 
canal arterial após o 3º ciclo de ibuprofeno e necessitou 
de correção cirúrgica.

Já entre os neonatos que receberam ibuprofeno,  
26 (89,6%) apresentavam doença de membranas hialinas 
(DMH) e evoluíram com necessidade de assistência venti-
latória e administração de surfactante pulmonar exógeno, 
anteriormente ao diagnóstico de PCA. Nesta série de casos, 
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Quadro 1 – Época do diagnóstico de PCA, número de ciclos de ibuprofeno utilizados e evolução clínica dos pacientes de acordo 
com o peso ao nascer 

Peso ao nascer 
(gramas)

Dias de vida no 
diagnóstico (nº RN)

Nº de ciclos de
Ibuprofeno (no RN)

Evolução

<1000 <10 dias (6 RN) 1 (3 RN)
2 (1 RN)
3 (2 RN)

6 RN DMH, 2 RNDBP,
5 RN Insuficiência Renal,

1RN LPV, 3RN HPIV

10 a 20 dias (6 RN) 1 (3 RN)
2 (2 RN)
3 (1 RN)

5 RN DMH, 1 RN DBP,
4 RN Insuficiência Renal,

1 RN HPIV

>20 dias (3 RN) 1 (2 RN)
2 (1 RN)
3 (0 RN)

2 RN DMH,
2 RN Insuficiência Renal,

1 RN HPIV

1000–1249 <10 dias (4 RN) 1 (1 RN)
2 (3 RN)
3 (0 RN)

4 RN DMH, 1 RN DBP,
1 RN Hemorragia Pulmonar
3 RN Insuficiência Renal,

1 RN Hidrocefalia

1250–1500 <10 dias (5 RN) 1 (4 RN)
2 (1 RN)
3 (0 RN)

5 RN DMH,  
1 RN Hemorragia Pulmonar,

3 RN Insuficiência Renal,
1 RN Hidrocefalia, 1 RN LPV

10 a 20 dias (3 RN) 1 (2 RN)
2 (0 RN)
3 (1 RN)

2 RN DMH,
1 RN Insuficiência Renal

1 RN Hemorragia TGI

>20 dias (2 RN) 1 (2 RN)
2 (0 RN)
3 (0 RN)

2 RN DMH, 1 RN DBP,
1 RN Insuficiência Renal

1 RN HPIV

DMH: doença de membrana hialina; DBP: displasia bronco-pulmonar; HPIV: hemorragia periintraventricular; LPV: leucomalácia periventricular; 
TGI: trato gastrintestinal
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19 (65,5%) prematuros evoluíram para insuficiência renal 
aguda no momento do diagnóstico da PCA, com níveis de 
uréia e creatinina que alcançaram valores de 164 mg/dL e 
2,3 mg/dL, respectivamente. Nenhum neonato desenvolveu 
oligoanúria após a administração do ibuprofeno ou piora da 
função renal pelo uso da medicação. Em todos os casos houve 
normalização da função renal durante a internação.

Não foram encontradas complicações como enterocolite 
necrosante ou perfuração intestinal após a administração 
do ibuprofeno enteral. Houve um caso de sangramento 
intestinal e apenas dois neonatos, que haviam desenvolvido 
DMH e fizeram uso de surfactante pulmonar exógeno an-
tes do aparecimento do canal, apresentaram sangramento 
pulmonar após a utilização do ibuprofeno. Neste estudo, 
64% dos pacientes mostravam ultra-sonografia cerebral 
normal. Dentre os neonatos com alterações no exame ultra-
sonográfico, seis desenvolveram HPIV, dois apresentaram 
hidrocefalia e dois, leucomalácia periventricular. Apenas 
cinco neonatos evoluíram com DBP, sem que houvesse, no 
entanto, a necessidade de oxigenioterapia suplementar no 
momento da alta hospitalar.

No paciente submetido à correção cirúrgica de PCA, os 
quadros de insuficiência cardíaca congestiva e insuficiência 
renal aguda foram resolvidos no pós-operatório, com reti-
rada da ventilação mecânica em curto período de tempo. 
Não houve oligoanúria ou acentuação da insuficiência renal 
durante o período de uso de ibuprofeno.

A taxa de sucesso no fechamento do canal arterial 
observada no presente estudo foi 96,5%. Apenas dois 
pacientes tratados com ibuprofeno evoluíram para o óbito 
em decorrência de pneumotórax e insuficiência respiratória 
intratável. O tempo médio de internação dos prematuros 
foi de 66 dias (intervalo de 16 e 108 dias) e a taxa de so-
brevivência de 93,1%.

Discussão

Até a década de 90, o uso da indometacina foi considerado 
como o único tratamento farmacológico para a PCA com 
repercussão hemodinâmica em RNPT. A indometacina, um 
antiinflamatório não hormonal, age como um inibidor da 
síntese de prostaglandinas por bloqueio das enzimas cicloo-
xigenase 1 e 2. O esquema habitual de tratamento consiste 
na administração intravenosa de três doses de 0,2 mg/kg da 
droga, com intervalo de 12 horas.

Entretanto, o grande número de efeitos colaterais atribu-
ídos à indometacina constitui um motivo de preocupação 

em relação à sua utilização. Estudos demonstraram que a 
medicação interfere de maneira negativa sobre os fluxos san-
guíneos renal, mesentérico e cerebral, com risco de disfunção 
renal, ECN e HPIV(5-9).

As inúmeras contra-indicações ao uso da indometacina 
acabam por limitar o número de pacientes submetidos ao 
tratamento clínico para PCA, implicando maior núme-
ro de recém-nascidos submetidos à correção cirúrgica e 
maior morbidade. Constituem contra-indicações ao uso 
de indometacina: creatinina sérica superior a 1,8 mg/dL, 
nível sérico de uréia acima de 40 mg/dL, volume urinário 
inferior a 0,6 mL/kg/h, contagem de plaquetas inferior 
a 60.000/mm3, presença de sangue nas fezes, evidência 
clínica de sangramento, evidência clínica ou radiológica 
de ECN e evidência de HPIV(15).

Nos últimos 10 anos, o ibuprofeno, um outro inibidor 
da síntese de prostaglandinas, tem sido estudado como 
uma alternativa para o tratamento da PCA em RNPT.  
Patel et al conduziram, em 1995, o primeiro estudo para 
avaliar a eficácia do uso de ibuprofeno, administrado por via 
intravenosa, no tratamento da PCA em RNPT. Tais autores 
selecionaram 18 recém-nascidos com idade gestacional entre 
23 e 28 semanas, sendo que 12 deles receberam uma dose 
única de ibuprofeno de 5 mg/kg e os seis restantes, uma dose 
de 10 mg/kg, com taxa de sucesso no fechamento do canal 
arterial de 57%(10).

Em 1997, Van Overmeire et al estudaram o efeito de uma 
dose intravenosa de 10 mg/kg de ibuprofeno seguida pela 
administração de duas doses de 5 mg/kg, com intervalo de  
24 horas, e o compararam ao efeito da indometacina. Nesse 
estudo, 16 (80%) de 20 recém-nascidos evoluíram com  
o fechamento do canal arterial após o uso de ibuprofeno. A 
taxa de sucesso relacionada à indometacina, utilizada na dose 
habitual, foi de 75% (15 em 20 neonatos)(11). Ainda na década 
de 90, Patel et al repetiram seu estudo, com o esquema de 
tratamento utilizado por Van Overmeire et al(11) e obtiveram 
um índice de sucesso no tratamento da PCA de 78%(12).

Em 2000, Van Overmeire et al(11) demonstraram, em uma 
série maior envolvendo 148 pacientes, que o ibuprofeno 
administrado por via parenteral foi tão eficaz quanto a indo-
metacina no fechamento do canal arterial e esteve associado à 
menor incidência de efeitos colaterais. A taxa de sucesso no 
fechamento do canal arterial foi semelhante nos dois grupos 
(70% x 66%), bem como o número de recém-nascidos com 
necessidade de tratamento cirúrgico. Entre os recém-nascidos 
tratados com ibuprofeno houve menor incidência de oligúria 
e insuficiência renal(13). Outros estudos recentes também têm 
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demonstrado que o ibuprofeno, em contraste à indometa-
cina, não interfere de maneira significativa sobre os fluxos 
sanguíneos renal, mesentérico e cerebral(9,16,17).

Em 2003, Heyman et al publicaram os resultados do pri-
meiro estudo para avaliar o efeito do ibuprofeno administrado 
por via enteral no fechamento do canal arterial em RNPT. 
Nesse estudo, 22 recém-nascidos com idade gestacional in-
ferior a 32 semanas e peso de nascimento menor que 1500g 
receberam ibuprofeno por gavagem (uma dose de ataque 
de 10 mg/kg e até duas doses de 5 mg/kg com intervalo de  
24 hs) e a taxa de sucesso no fechamento da PCA foi 95,5%(18).

 Os possíveis efeitos colaterais relacionados ao uso de 
ibuprofeno em RNPT têm sido objeto de investigação. Em 
2002, Gournay et al descreveram três casos de hipoxemia 
grave em recém-nascidos prematuros menores de 28 sema-
nas que receberam ibuprofeno como profilaxia para PCA 
nas primeiras 6 horas de vida(19). Entretanto, não foram 
observados resultados semelhantes em outros estudos em 
que o ibuprofeno foi administrado de forma profilática no 
tratamento da PCA(20,21). 

Em 2004, Tatli et al descreveram dois casos de perfuração 
intestinal em RNPT de muito baixo peso após a adminis-
tração de ibuprofeno por via enteral(22). Outro fator limi-
tante para o uso de ibuprofeno em prematuros é o risco de  
kernicterus em decorrência do deslocamento da bilirrubina de 
seu sítio de ligação com a albumina. Entretanto, um estudo 
mais recente demonstrou que não houve mudanças na con-
centração de bilirrubina livre no plasma após a administração 
de ibuprofeno nas doses habitualmente utilizadas para o 
tratamento da persistência de canal arterial(23).

Neste momento, a preocupação existente em relação ao 
uso de ibuprofeno via enteral para o tratamento da PCA 
reside no pequeno número de casos publicados sobre o 
seguimento de longa data dos pacientes tratados no perí-
odo neonatal(24), além de escassos estudos randomizados e 
controlados para estudo da eficácia e efeitos colaterais do 
ibuprofeno por via enteral.

Em nossa série de casos, a taxa de sucesso no tratamento 
da persistência do canal arterial com ibuprofeno por via 
enteral foi de 96,5%. Os prematuros que não poderiam 
receber indometacina, em decorrência de insuficiência 
renal ou plaquetopenia no momento do diagnóstico do 
canal, foram tratados com ibuprofeno, sem que houvesse 
necessidade de correção cirúrgica. Não houve casos de oli-

goanúria ou piora da função renal durante o tratamento de 
PCA com ibuprofeno. Todos os pacientes que apresentavam 
insuficiência renal no momento do início do tratamento 
evoluíram com normalização dos níveis de uréia e creatini-
na durante a internação, sem que houvesse necessidade de 
métodos dialíticos. Não houve casos de ECN ou perfuração 
intestinal. Apenas um paciente apresentou sangramento 
intestinal, com evolução favorável sob tratamento clínico. 
Também não houve casos de hipertensão pulmonar nos 
neonatos que receberam ibuprofeno e a incidência de dis-
plasia broncopulmonar foi pequena.

Nesta série de casos, os neonatos foram investigados 
para a PCA por meio do ecocardiograma, a partir da ma-
nifestação dos sinais clínico-radiológicos da doença. Isto 
significa que somente os pacientes que apresentaram PCA 
com repercussão hemodinâmica foram submetidos ao tra-
tamento, reduzindo o número de pacientes expostos aos 
possíveis efeitos colaterais da medicação.

A utilização do ibuprofeno por via enteral, adminis-
trado por de sonda gástrica, consistiu em uma alternativa 
terapêutica devido à dificuldade existente para obter ibu-
profeno na formulação intravenosa em nosso País. O baixo 
custo do ibuprofeno solução para administração enteral, 
bem como o pequeno número de pacientes que foi enca-
minhado para correção cirúrgica do canal, contribuíram 
de maneira significativa para reduzir o custo da assistência 
hospitalar destes recém-nascidos. Os pacientes envolvidos 
neste estudo permanecem sob acompanhamento ambu-
latorial e serão acompanhados durante os primeiros 18 
meses de vida. 

Pode-se concluir que, embora o número de pacientes 
envolvidos nesta série seja pequeno, os resultados obtidos 
assemelharam-se aos dados anteriormente descritos em 
literatura, sugerindo que o ibuprofeno possa ser uma al-
ternativa terapêutica na persistência do canal arterial em 
recém-nascidos prematuros. Entretanto, o pequeno número 
de pacientes incluídos e o desenho metodológico adotado 
(série de casos com coleta retrospectiva de dados, não con-
trolado e não randomizado) não permitiram conclusões 
definitivas sobre a eficácia e os possíveis efeitos colaterais 
do ibuprofeno administrado por via enteral, não havendo, 
no presente momento, a indicação do uso rotineiro da droga 
em questão para tratar a persistência do canal arterial no 
recém-nascido pré-termo. 
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