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Resumo

Alteracbes cardiacas congénitas (CC) estdo entre as principais causas de morte na primeira
infancia e o diagnostico precoce é essencial para um bom prognéstico. O tratamento é
complexo e envolve associacdo de farmacos, cuja selecdo considera fatores como idade,
clinica e diagnostico. Realizar uma revisdo dos tratamentos medicamentosos adotados em CC
neonatal. Pesquisa em base de dados de artigos relacionados ao tema, com os descritores:
“cardiology”,”neonatology”,”’adverse effect”, “intensive care”. Resultando na BVS 71 artigos,
CAPES 390, PUBMED 42 e COCRHANE 1, totalizando 504 artigos, eliminados 39 por
duplicatas, restando 465. Nos demais analisou-se titulos e resumos para detectar aqueles
abordavam o tema em portugués, inglés e espanhol, finalizando em 10 artigos para revisdo.

Ha escassez de trabalhos que avaliaram o uso de farmacos em neonatos com CC. Os mais
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utilizados foram digoxina, diuréticos, B-bloqueadores e catecolaminas, outros foram
prescritos, mas em menor frequéncia. A associacdo de farmacos demonstrou beneficio na
clinica do paciente, bem como elevou a probabilidade de interacGes medicamentosas. Diante
da complexidade e escassez do tema, o estudo ndo pretende esgotar a discussdo, entretanto ird
ressaltar beneficios e riscos de sua utilizacdo em neonatos com CC.

Palavras-chave: Cardiopatia; Neonatologia; Eventos adversos; Cuidados criticos.

Abstract

Congenital heart disease (CHD) are among the leading causes of death in early childhood. Its
early diagnosis is essential for good prognosis. Treatment is complex and involves the
association of drugs, whose selection considers age, clinical aspects and diagnosis. Was doing
a review about treatments in newborns with heart disease. The research was conducted at
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), CAPES, PUBMED and COCHRANE. Articles were
selected using the following descriptors: cardiology, neonatology, adverse effect, intensive
care. We found 71 articles in the BVS, CAPES 390, PUBMED 42 and COCRHANE 1, a total
of 504 articles, but 39 duplicates were eliminated resulting in 465. At the end were included
10 articles in English, Portuguese and Spanish, selected by titles and abstracts. There are few
studies evaluating the drugs safety in the treatment of newborns with CHD. The most
commonly used drugs are digoxin, diuretics, B-blocker and catecholamines. Other drugs are
prescribed, but less frequently. Drug association demonstrated benefit for patient's clinical
stabilization but increased the likelihood of drug interactions. Given the complexity and
scarcity of the theme, this paper highlight the benefits and risks of CHD treatment in
neonates.

Keywords: Heart disease; Neonatology; Adverse events; Critical care.

Resumen

Las enfermedades cardiacas congénitas (CHD) se encuentran entre las principales causas de
muerte en la primera infancia. Su diagnostico precoz es fundamental para un buen prondstico.
El tratamiento es complejo e implica la asociacidon de farmacos, cuya seleccién considera la
edad, los aspectos clinicos y el diagndstico. Estaba haciendo una revision sobre tratamientos
en recién nacidos con enfermedades cardiacas. La investigacion se realizd en la Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), CAPES, PUBMED y COCHRANE. Los articulos fueron
seleccionados utilizando los siguientes descriptores: cardiologia, neonatologia, efectos
adversos, cuidados intensivos. Encontramos 71 articulos en el BVS, CAPES 390, PUBMED
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42 y COCRHANE 1, un total de 504 articulos, pero se eliminaron 39 duplicados resultando
en 465. Al final se incluyeron 10 articulos en inglés, portugués y espafiol, seleccionados por
titulos y resimenes. Hay pocos estudios que evalten la seguridad de los medicamentos en el
tratamiento de recién nacidos con CC. Los farmacos mas utilizados son la digoxina, los
diuréticos, los blogueadores beta y las catecolaminas. Se recetan otros medicamentos, pero
con menor frecuencia. La asociacion de farmacos demostré beneficios para la estabilizacion
clinica del paciente, pero aumentd la probabilidad de interacciones farmacolégicas. Dada la
complejidad y escasez del tema, este articulo destaca los beneficios y riesgos del tratamiento
de las enfermedades del corazo6n en los recién nacidos.

Palabras clave: Enfermedad cardiaca; Neonatologia; Eventos adversos; Cuidado critico.

1. Introdugéo

As alteracBes cardiacas compreendem defeitos anatdmicos que evoluem, na maioria
dos casos, de forma assintomatica favorecendo as altas taxas de mortalidade, pois alguns
pacientes ndo apresentam sintomas o que dificulta o diagnostico. Sabe-se que o diagndstico
precoce e correto € essencial para um bom prognoéstico e que a equipe multiprofissional ira
tracar a melhor conduta levando em consideracéo a situacédo clinica do paciente (Silva, et al.,
2014). Além disso, na selecdo dos farmacos sdo considerados a idade do paciente e 0
diagnéstico (Barreto, et al., 2002; Silva, et al. 2014), no entanto este ndo estd bem
estabelecido (Silva, Azevedo & Carvalho, 2015).

As principais classes de farmacos utilizados em criangas com cardiopatia congénita
sdo: Inibidores da enzima conversora; diuréticos; betablogueadores; antagonistas dos
receptores de aldosterona; antagonistas dos receptores de angiotensina Il; digitalicos; agentes
vasodilatadores como a prostaglandina E1; inodilatadores; anticoagulantes, antiarritmicos,
vasoconstritores, diuréticos, anti-hipertensivos e analgésicos (Barreto, et al., 2002; Silva, et al.
2014).

Nos casos mais graves sdo utilizados todos os farmacos de forma simultanea,
entretanto, varias interagdes medicamentosas entre estes farmacos podem ocorrer e merecem
ser estudadas de forma mais detalhada em relacdo a sua gravidade clinica. A associagdo de
diferentes classes de farmacos pode contribuir para o surgimento de eventos adversos,
entretanto contribui para a estabilizacdo do recém-nascido (RN) (Secoli, 2001) e melhorias na

qualidade de vida da crianga.
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Nesta seara, estudo tem demonstrado que a préatica baseada em evidéncias (PBE), onde
se realiza uma abordagem fundamentada no conhecimento e qualidade da evidéncia®, aumenta
significativamente a qualidade no cuidado, melhorando os resultados do tratamento, provoca
a reducdo de custos (Galvao, Sawada & Trevizan, 2004; Melnyk, 2011). Uma das ferramentas
metodologias que podemos utilizar para a PBE é a revisdo integrativa, pois possibilita
incorporar as evidencias cientificas na pratica clinica.

O presente estudo analisa os resultados obtidos em revisdo da literatura sobre o
tratamento medicamentoso utilizado em pacientes neonatos com cardiopatia congénita, com
vista a avaliacdo dos riscos e beneficios deste, detectando possiveis eventos adversos.
Acredita-se que este trabalho podera contribuir para a promocdo do uso racional de

medicamentos.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa, sendo um método que possibilita a combinacédo de
metodologias (Whittmore, 2005). Aprimorando o0 conhecimento a cerca de um tema,
utilizando para isso revisdo da literatura baseada em evidencias cientificas (Ercole, Melo;
Alcoforado & 2014; Pereira, et al., 2018). Sendo realizado um levantamento, onde foi
selecionado artigos cientificos, disponiveis na Biblioteca Virtual de Saude (BVS), CAPES,
PUBMED e COCHRANE, nédo sendo limitado o ano da publicacdo. A busca foi realizada em
setembro de 2019 e foram considerados somente artigos nas linguas portuguesa, inglesa e
espanhola. Também, quando elaborado por especialista na area tematica, foi considerado a
inclusdo de manual técnico. Como critérios de exclusao adotou-se: artigos em outros idiomas,
artigos com animais e aqueles que nao abordavam a tematica proposta.

Para a busca dos trabalhos, utilizou-se os descritores representativos a tematica, 0s
quais foram empregados isoladamente, tais como: cardiology, neonatology, adverse effect,
intensive care. O resultado preliminar desta busca resultou 504 artigos para a triagem
(BVS=71, CAPES=390, PUBMED=42 e COCRHANE=1), tendo como critério a adequacao
do titulo ao tema investigado, bem como o resumo ser compativel a proposta de trabalho e a
exclusdo de ocorréncias duplicadas. Foram eliminados 39 artigos por estar em duplicidade,
gerando um total de 465. Quando se analisou o titulo e o resumo foram excluidos 455 artigos,
ao final foram incluidos 10 artigos para revisdo. O procedimento de identificacdo triagem,

elegibilidade e incluidos para analise é representado por meio da Figura 1.
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Dois revisores selecionaram, independentemente, os estudos com base em seu titulo e
resumo e aqueles considerados potencialmente relevantes foram obtidos para analise
completa. Quaisquer discrepancias foram resolvidas por consenso e um terceiro revisor foi
consultado para revisar o cumprimento dos critérios de inclusdo. Ao final foram selecionados
10 para discussdo e inclusdo na reviséo (Figura 1).

Em relacéo a andlise dos dados, esta foi feita em duas etapas: na primeira, utilizou-se
uma tabela levando-se em consideracdo 0s seguintes dados: titulo, autores, objetivo,
conclusbes e avaliacdo do nivel de evidéncia. Sendo a segunda etapa composta por um

processo de leitura na integra e sintese dos artigos, para posterior discussdo dos mesmos.

Figura 1. Fluxograma de selecéo de artigos segundo base de dados.
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Fonte: Autores.

3. Resultados

Os estudos selecionados nesta revisao, foram realizados entre os anos de 1994 a 2015,

sendo incluidos: 1 editorial, 1 manual técnico, 3 revisoes, 1 estudo coorte, 2 randomizados, 1
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estudo exploratério e 1 consenso. Em termos de objetivos o ponto incomum entre estes
trabalhos foi avaliacdo da resposta terapéutica do tratamento medicamentoso para CC
(Tabelal).

Ao analisar os tratamentos medicamentosos adotados pelos autores, observa-se que a
selecdo de farmacos depende do tipo de CC que acomete a crianca, bem como 0s sintomas
clinicos e o insucesso terapéutico pode levar a mudancas no tratamento (Aradgjo, et al., 2014).
Outros fatores considerados sdo a questdo da realizagdo de cirurgia bem como de cateterismo
que nestes casos recomendam-se 0 uso de antitromboticos ou antiagregantes plaquetarios
(Bontadelli, et al., 2007; Silva, Azevedo & Carvalho, 2015) (Tabela 1).

Dois artigos avaliaram o tratamento com digoxina, diuréticos e propranolol, sendo
determinado o beneficio da monoterapia e da associacao (Weindling, et al., 1996; Aradjo, et
al.,, 2014). Os resultados sugerem que a associacdo de digoxina, furosemida ou
espironolactona, associado ao propranolol: reduza a ativagdo neuro-hormonal e melhora os
sintomas clinicos, medido pelo escore de Ross, que € determinado através da avaliacdo de
quantidade de formula consumida por alimentacdo, tempo de alimentacdo, frequéncia e
padrdo respiratorio, frequéncia cardiaca, perfusdo periférica, sons de enchimento diastélico e
hepatomegalia (Tabela 1) (Weindling, et al., 1996).

Alguns resultados merecem ser destacados, dentre estes, 0 uso de antibidticos em
100% das criangas internadas com cardiopatia congénita para o tratamento de infeccOes
hospitalares (Silva, et al., 2014) e a falta de eficacia da eritropoetina para a prevencdo de
lesbes cerebrais em criancas com CC (Andropoulos, et al., 2013). No caso da PCA, o uso de
indometacina ou ibuprofeno mostrou-se eficaz e deve ser iniciado de forma precoce®
(Tabelal) (Capuruco & Mota, 2014).

O consenso do Grupo de Trabalho em Gestdo de Doengas Cardiacas Congénitas na
india, tras uma ampla revisdo sobre diferentes classes de farmacos utilizados para o
tratamento de cardiopatia neonatal, ressaltando os beneficios, aspectos farmacocinéticos, entre
outros (Buchhorn, et al., 2001). Este trabalho pode contribuir para a selecdo da terapia

medicamentosa (Tabela 1).
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Tabela 1. Resumo dos artigos incluidos no presente estudo.
Titulo, ano e formato Objetivo Resultados

Tratamento  Farmacolégico na Cardiologia Ordenar os avangos e o enfoque terapéutico paracada O tipo do medicamento empregado na cardiologia pediatrica decorre

Pediatrica. Os Avancos e o Manejo Especifico em  situagdo fisiopatoldgica de CC do entendimento patogénico da insuficiéncia cardiaca e da hipdxia, do

cada Sindrome, editorial® conhecimento fisiopatolégico, progresso bioguimico e
farmacodinamico através do uso de potentes farmacos e adequados
para cada caso

Indicagbes atuais para anticoagulagio mm Sumarizar as indicacbes atuais do uso de O uso de anticoagulante, para a profilaxia antitrombdtica, esta
criancas com cardiopatias congénitas, revisio? anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios em indicado, principalmente, ap6s cirurgias cardiacas. Este uso requer
criancas com cardiopatia congénita monitoramento para evitar complicacBes, sejam elas tromboticas ou

hemorragicas. Os autores recomendam os seguintes tratamentos: SSP —

acido acetilsalicilico ou clopidogrel; OTS- heparina, fenilefrina ou

epinefrina; ACGBF- varfarina ou heparina de baixo peso molecular;

PV- varfarina ou outro inibidor de vitamina K. Devido alto risco de

anticoagulantes em criangas, a tendéncia é utilizar antiagregante

plaquetario
Cardiopatia Congénita, manual técnico® O presente estudo descreve os aspectos clinicos, O estudo relaciona os diferentes tipos de CC ao seu tratamento. Na
forma de diagnéstico e tratamento da CC atresia pulmonar é recomendado tratar os distlrbios metabolicos e

eletroliticos associados, bem como o uso de prostaglandina E. A
tetralogia de Fallot ndo se deve utilizar os medicamentos
vasodilatadores nasais de agdo sistémica, B-adrenérgicas e digitalicos
sem prescricdo médica. No CIV recomenda-se 0 uso de digitalicos e
diurético, enquanto que, no PCA o beneficio do uso diurético
(furosemida) tem sido questionado e se recomenda a indometacina ou
ibuprofeno. O manual ndo relata as medidas farmacolégicas para o
DSAV.

Paténcia do canal arterial no recém-nascido Analisar as controvérsias a respeito da melhor A terapéutica especifica com indometacina ou ibuprofeno deve ser

prematuro: revisdo do diagndstico e tratamento, abordagem terapéutica para o tratamento da paténcia considerada o mais precoce possivel. O tratamento medicamentoso

revisio® do canal arterial (PCA) profildtico ndo é recomendado, devido & falta de evidéncias de seus
beneficios em longo prazo e risco de comorbidades relacionadas.
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Enoxaparin therapy for arterial thrombosis in Investigar a eficacia e seguranca da enoxaparina para
infants with congenital heart disease, estudo trombose arterial relacionada a cateter em lactentes
coorte® com doenca cardiaca congénita

Erythropoietin neuroprotection in neonatal cardiac  Estudo prospectivo de fase | / 11 da neuroprotecéo de
surgery: A phase I/Il safety and efficacy trial, eritropoietina em cirurgia cardiaca neonatal para
estudo prospectivo randomizado® avaliar a seguranca e indicar a eficacia

Drug Therapy for Infants With Cardiac Disease, Revisar a literatura e tracar diretrizes baseadas em

consenso’ evidéncias para (i) indicacdes, doses, efeitos adversos
e perfil de seguranga de medicamentos comumente
usados na pratica de cardiologia pediétrica

Os recém-nascidos necessitaram de doses aumentadas de enoxaparina
para atingir niveis terapéuticos de anti-FXa, sendo que a resolugdo
completa da trombose arterial ocorreu em 91% apds o inicio da terapia
com enoxaparina, 3% foi parcial e 6% nenhuma resolucdo foi
observada. Apenas, 3% apresentaram complicacdes hemorréagicas. A
enoxaparina é eficiente e segura para lactentes com cardiopatia
congénita e trombose arterial relacionada a cateter, possivelmente
representando uma alternativa valida a heparina ndo fracionada
atualmente recomendada

O perfil de seguranga, incluindo leséo cerebral eventos clinicos e
morte, ndo foi diferente entre os grupos placebo e tratado com
eritropoetina. No grupo que recebeu eritropoietina, os escores médios
da Escala Cognitiva, Escala de Idiomas e Escala Motora foram
similares ao grupo que recebeu placebo. O perfil de seguranca para a
administracdo de eritropoietina ndo foi diferente do placebo

IC: digoxina- melhora dos sintomas, beneficio na sobrevida de adultos,
baixa dose reduz a incidéncia de EV; furosemida- beneficio no alivio
dos sintomas; espironolactona promove a melhora da sobrevida; IECA-
tratamento de primeira linha IC; Lisinopril para ter os efeitos benéficos
sd0 necessarias elevadas doses; Hidralazina substitui IECA e lisinopril
em casos de contraindicacBes; Metoprolol e carvedilol e IC- diminui
todas as causas mortalidade e risco de progresséo clinica e o carvedilol
possui efeito vasodilatador; heparina deve ser usada para prevenir
eventos tromboembélicos durante o cateterismo; Varfarina- profilaxia e
tratamento de desordens tromboembdlicas; AAS e copidogrel-
principais indicacBes sdo: tratamento paliativo Blalock Taussig e
sindrome de Kawasaki; agentes tromboliticos: oclusdo da artéria
femoral (apds cateterismo cardiaco), trombose aodrtica, trombos
intracardiacos, embolia pulmonar, valvulas protéticas trombosadas e
trombosada; Amiodarona- em combinacdo com flecainida e
propranolol para taquiarritmias refratdrias em lactentes e criancas;
sotalol tratamento atrial refratério taquiarritmias; dopamina- IC aguda




Caracterizacdo do diagndstico e tratamento
farmacoldgico das cardiopatias  congénita
neonatal: acianogénica e cianogénita, exploratério
descritivo, retrospectivo®

Propranolol treatment of congestive heart failure
in infants with congenital heart disease: the chf-
pro-infant trial. congestive heart failure in infants
treated with propranolol, 2001, randomizado

prospectivo®

Efficacy and risks of medical therapy for
supraventricular tachycardia in neonates and
infants, 1994, revisao®
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Identificar 0 sexo, peso e o tipo de cardiopatia quanto
a classificagdo em acianogénica ou cianogénica;
levantar os farmacos, os métodos do diagnostico,
exames e complementares durante internacdo do
cardiopata

Comprar as respostas clinicas das criangas tratadas
com digitalico e diuréticos versus aquelas que
recebiam adicionalmente o betabloqueador

Avaliar a eficaicia e seguranga da terapia
farmacoldgica atual para taquicardia supraventricular
(TVS) em lactentes.

descompensada, choque cardiogénico, choque séptico e para melhorar
a perfusdo renal; Dobutamina- IC aguda, baixo débito cardiaco apds
cirurgia cardiaca aberta, neonatos com asfixia, miocardite e apds
abertura cirurgia cardiaca; Adrenalina- aumenta a PA, os batimentos
cardiacos e potente broncodilatador; Noradrenalina choque séptico e
outros tipos de choque; Isoproterenol- hipertensdao pulmonar pos-
operatéria com ou sem IC.

100% dos neonatos tiveram infec¢do tratada com pelo menos 1
antibidticos (ampicilina, gentamicina, ciprofloxacina, amicacina
cefepima); quanto aos farmacos vasoativos- dobutamina, PGEL,
dopamina, sildenafil; adrenalina; captopril; e o diurético furosemida

Escore de Ross: quantidade de formula consumida por alimentacao,
tempo de alimentacdo, frequéncia e padrdo respiratdrio, frequéncia
cardiaca, perfusdo periférica, sons de enchimento diastélico e
hepatomegalia;

Digoxina + furosemida ou espironolactona: efeito benéfico na funcéo
ventricular, beneficio clinico com o escore de Ross foi limitado

Digoxina + furosemida ou espironolactona+ propranolol: reduziu a
ativagdo neuro-hormonal e melhorou nos sintomas clinicos, medido
pelo escore de Ross

112 criancas: tratadas com digoxina (38%), propranolol (21%) ou
digoxina +propranolol (7%), ainda 6 neonatos ndo forem tratados
(7%). Devido ao beneficio, sempre que possivel, foi utilizado o
propranolol

2 criancas com AVNRT usaram verapamil (1%);

35 pacientes houve faléncia no tratamento com digoxina, propranolol
ou digoxina +propranolol, entdo utilizou-se antiarritmicos das classes
IA (procainamida ou quinidina; 9%), IC (flecainida; 4%) ou I
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(amiodarona ou sotalol; 13%)

Cinco pacientes morreram, quatro de complicacbes relacionadas a
cardiopatia estrutural e um logo ap6s a ablacdo por radiofrequéncia.
Nenhuma morte parece estar relacionada a medicamentos
antiarritmicos e ndo foram observados efeitos colaterais e pro-arritmia.
Assim, o uso de antiarritmicos parece ser eficaz e segura em bebés com
TVS

Legenda: CC: cardiopatia congénita; CIV: comunicagdo interventricular; PCA: persisténcia do canal atrial; DSAV: defeito do septo atrio ventricular; SSP- shunt sistémico
pulmonar; OTS: oclusao total do shunt; ACGBF: anastomose cavopulmonar Glen bidirecional ou Fontan; PV: protese valvular; IC: insuficiéncia cardiaca; EV: eventos
adversos; IECA: inibidores enzima conversora de angiotensina; TVS: taquicardia supra ventricular; PGE1:Prostaglandina E1

LAike, et al., 2014; ?Silva, Azevedo &Carvalho, 2015; 3Farah & Villela, 2001; *Capuraco & Mota, 2014; *Bontadelli, et al., 2007; 8Andropoulos, et al., 2013; "Working Group
on Management of Congenital Heart Diseases in India, 2008; 8Silva, et al., 2014;°Bucchhorn, et al., 2001; ‘°Weindling, et al., 1996.
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O tipo do medicamento empregado na cardiologia pediatrica decorre do entendimento
patogénico da insuficiéncia cardiaca (Aike, et al., 2014), sendo utilizados anticoagulantes,
antiagregantes, vasodilatores, agentes inotropicos, entre outras classes. Porém, estudos que

avaliam o beneficio: risco destes farmacos sdo escassos.

4. Discussao

Como os artigos abordavam diferentes aspectos do tratamento da CC, logo na
estratégia medicamentosa , ndo foi considerado o numero de sujeitos da pesquisa. Outro fator
importante é que apesar de ndo ter sido limitado o periodo da pesquisa, apenas 10 trabalho,
realmente, abordavam o tratamento medicamentoso da CC. As malformacdes cardiacas
congénitas podem ser classificadas com simples ou complexas, evoluir de forma
assintomatica ou apresentar sintomas como cianose, taquidispinéia, sopro e arritmias
cardiacas (Araujo, et al., 2014). O diagndstico clinico e sintomatologia sdo importantes no
estabelecimento do tratamento, porém, os trabalhos ainda sdo escassos e isto limita a obtencdo
de informacdes qualificadas para o norteamento das prescri¢es, bem como para a realizacéo
do segmento farmacoterapéutico.

A utilizacdo de digoxina aos diuréticos, em especial a espironolactona que reduz a
excrecao de potassio, pode resultar em reducdo do efeito farmacoldgico da digoxina, visto que
a elevacdo da concentracdo de potassio pode permitir uma competicdo com a digoxina pelo
sitio de ligacdo (Santos, Torriani & Barros, 2013). Por outro lado, a associa¢cdo com
furosemida pode resultar em ampliacdo da atividade da digoxina, visto que a furosemida
reduz a concentracdo de potassio (Secoli, 2010). Também, a associa¢do da digoxina com 0s
IECA’s pode resultar em alteracdo da resposta, em virtude das alteracbes de potassio
(Gonzaga, Jr Passarelli & Amodeo, 2009). Em sintese, sempre que se associa a digoxina a
diurético ou IECA, o ideal é fazer a dosagem plasmaética de potassio (Lima, et al., 2008).

A ativacdo do sistema neuro-humoral na insuficiéncia cardiaca ocorre tanto nas formas
iniciais como mais avancgadas da doenca, e compde este sistema 0 eixo Renina- Angiotensina-
Aldosterona; Sistema Simpatico; Bradicinina, Prostaglandina entre outros. Pode ocorrer
desmodulagdo neuro-humoral que pode induzir distarbios hemodindmicos como
vasoconstricao, retencdo de agua e sodio, reducdo da contratilidade miocérdica, remodelagem
cardiaca e vascular com proliferacdo da fibrose e colageno e perda da capacidade funcional,
piorando quadro congestivo, responsavel pela alta mortalidade a curto prazo (SOCERJ, 1998).

A utilizagdo de antagonistas do sistema simpatico, como por exemplo o PB-bloqueador
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propranolol, pode modular esta ativagdo (Weindling, et al., 1996), entretanto se for associado
a digoxina pode ocorrer a elevagdo do nivel sérico da digoxina (Secoli, et al., 2012).- O uso de
IECA (captopril) e antagonistas dos receptores de angiotensina Il também modulam a
estimulacdo neuro-hormonal (Magalhées, et al., 2016).

Os féarmacos vasoativos, por exemplo, a dopamina, dobutamina, adrenalina,
sildenafila, captopril e a Prostaglandina E1 (PGE1), podem ser utilizadas para manter a
pressdo arterial (Silva, et al., 2014). O uso imediato PGE1 na CC promove a dilatagédo no
canal arterial, que pode estar contraido até o final da 4° semana de vida, ndo exercendo acao
ap6s o fechamento total do canal arterial (Brasil, 2011). O uso da PGE1 em UTI requer
monitorizacdo continua e ventilagdo mecanica disponivel, pois até a quarta semana de vida
pode apresentar o ductus arteriosus fechado, dificultando o retorno venoso e a troca de gases
levando-o a descompensacdo hemodinamica (Talosi, et al., 2005; Silva, et al., 2014).

Na faléncia do tratamento CC com digoxina associada ao propranolol e diurético pode
levar a inclusdo de antiarritmicos 14, sendo que esta indicacdo deve ser baseada ndo somente
em sua eficacia, mas também na ponderacdo da fisiopatologia do evento arritmico e nos

efeitos colaterais da medicacdo (Magalhaes, et al., 2016).

O uso de anticoagulantes (heparina e analogos), no periodo pré-operatorio, requer uma
ampla avaliacdo do caso especifico e envolve o conhecimento de varias especialidades
médicas e multidisciplinar. Deve ser avaliado o risco da interrup¢do da administracdo de
anticoagulantes em relacdo ao aumento do risco tromboembolico. Também, deve ser avaliada
se a manutencao do farmaco anticoagulante aumentara o risco de complicacdes hemorragicas
(Caramelli & Fornari, 2018).

Importante causa de morbimortalidade em RN com CC, no pds-operatorio, sdo 0S
eventos tromboembdlicos. Fatores como a idade, hemodindmicos e limitacdes na investigacao
de trombose dificultam o estabelecimento de diretrizes para anticoagulacdo em criancas.
Atualmente, os medicamentos mais usados na fase aguda sdo a heparina nédo fracionada e de
baixo peso molecular, enquanto em longo prazo a varfarina. O manejo seguro de
anticoagulacdo também esta relacionado estreita faixa terapéutica, interacdo alimentar, uso
simultaneo de varios medicamentos e aos niveis plasmaticos desejaveis ndo atingidos (Silva,
Azevedo & Carvalho, 2015).

A eritropoetina (EPO) nédo conferiu a neuroprotecdo em RN com CC (Andropoulos, et
al., 2013), sendo que esta substancia estimula a producdo de glébulos vermelhos, em

prematuros proporcionam uma base racional para uso de EPO para prevengdo ou tratamento

12




Research, Society and Development, v. 9, n. 11, e3339119946, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.9946

da anemia. Parece que o tratamento precoce com EPO pode aumentar o risco de retinopatia da
prematuridade. Com base em nossos resultados EPO ndo é recomendado para uso de rotina
em prematuros (Ohlsson & Aher, 2014).

A persisténcia do canal arterial (PCA) é uma complicagdo comum em bebés
prematuros, o canal arterial se fecha apds o nascimento, normalmente. Mas as vezes ele
permanece aberto e pode levar a complicagdes com risco de morte, sendo a indometacina é o
tratamento habitual, porém podendo causar efeitos colaterais graves. O ibuprofeno pode ser
usado, porém sdo necessarios estudos adicionais de seguimento de longo prazo para decidir se
o ibuprofeno ou a indometacina deve ser 0 medicamento de escolha para o tratamento da PCA
(Ohlsson, Walia & Shah, 2018).

Quando o RN adquiri uma infec¢do bacteriana, durante a internacdo na UTI, a
indicacdo precisa do uso de antibiéticos é fundamental para reduzir o risco de resisténcia
bacteriana, bem como para diminuir a ocorréncia de eventos adversos (Calil R, Caldas,2012),
porém, torna-se necessario avaliar as possiveis reacdes adversas que o uso do antibiético pode
ocasionar e deste modo, selecionar o tratamento cujo beneficio supere o risco.

5. Consideracdes Finais

No tratamento das CC’s se utiliza, frequentemente, a digoxina associada a diurético
e/ou propranolol, havendo um sinergismo para o efeito farmacoldgico, entretanto interacoes
medicamentosas podem ocorrer. O uso de anticoagulante e antiagregante plaquetario deve ser
reservado a situacdes especiais, tais com a cirurgia e cataterismo. Visando reduzir a ativagdo
do sistema neuro-humoral pode ser utilizado o propranolol, IECA e lisinopril. O uso de
indometacina e ibuprofeno para o tratamento do PCA requer estudos adicionais e a
eritropoetina ndo foi eficaz como neuroprotetora.

Em sintese, a selecdo dos farmacos deve considerar o diagndstico clinico e a qualidade
da informacdo disponivel para o tratamento medicamentoso. Diante da complexidade e
escassez do tema, este trabalho ndo pretende esgotar a discussao, entretanto ird ressaltar os
beneficios e possiveis riscos da utilizacdo de medicamentos em neonatos com CC.

Estudos clinicos que visem avaliar a resposta das diferentes classes de farmacos para o
tratamento da CC sdo muito importantes. Além disso, deve-se avaliar se estes tratamentos
ocasionam reagdes adversas medicamentosas e qual a gravidade destas. Como sdo pacientes
polimedicados, também é importante avaliar as possiveis interacdes medicamentosas e seus

riscos para 0 neonato.
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