Acta Pediatr. Port., 2003; N° 2; Vol. 34: 79-81

Utilizacao de Inibidores do Enzima de Conversao da
Angiotensina no Recém-nascido. Experiéncia de seis anos e meio
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Resumo

O uso de inibidores do enzima de conversdo da angiotensina
(IECA) na insuficiéncia cardiaca em recém-nascidos (RN) tem sido
restringido devido a reduzida experiéncia neste grupo etdrio e ao
receio de eventuais efeitos adversos.

Objectivos:

Avaliar os efeitos da utilizagio dos IECA nos RN internados no
Servi¢o de Cardiologia Pedidtrica do Hospital de Santa Marta, entre
Janeiro de 1995 e Junho de 2001.

Métodos:

Estudo restrospectivo dos processos de internamento.

Resultados:

Foram medicados com IECA 23 RN com cardiopatia congéni-
ta. Quinze tinham nascido de gravidez de termo sendo a idade gesta-
cional minima 35 semanas. O peso ao nascer variou entre 2000 e
4030 gr. (mediana=2875 gr.). A mediana das idades no inicio da te-
rapéutica com [ECA foi 18 dias. Treze doentes foram medicados
com Captopril e dez com Enalapril. Houve necessidade de suspender
a terapéutica ( ou diminuir a dose) em quatro doentes (em todos por
hipotensao arterial): trés do grupo do Enalapril e um do grupo do
Captopril. Num dos doentes verficou-se insuficiéncia renal que
regrediu apés suspensdo da terapéutica. Faleceram cinco criangas:
trés por complicagdes de cirurgia cardiaca e dois por complicagdes
infecciosas. Ocorreu melhoria clinica atribuivel aos IECA em 13
doentes.
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Conclusdes:

Verficou-se melhoria da insuficiéncia cardiaca atribuivel aos
IECA, sem ocorréncia de efeitos secunddrios graves. Apesar do
pequeno nimero de doentes estudados nao permitir tirar conclusoes
seguras, verificimos melhor tolerancia ao Captopril do que ao
Enalapril.

Palavras- chave: Cardiopatia congénita; inibidores do enzima
de conversdo da angiotensina; insuficiéncia cardiaca; neonatologia;
recém-nascido.

Summary

The use of angiotensine-coverting enzyme inhibitors in
the newborn. A six and a half-year experience

Although the use of angiotensine - converting enzyme inhibitors
(ACEI) in congestive heart failure in the newborn has been pre-
conized, small experience with these drugs in this age group and fear
of its side- effects, have restricted their prescription.

Aims:

Evaluation of the effects of the use of ACEI in newborns admit-
ted in the Paediatric Cardiology Service - Santa Marta Hospital, from
January 1995 to June 2001.

Methods:

Retrospective analyses of the medical records of 23 newborns
treated with ACEI was perfomed. Fifteen babies had a gestational
age of 37 weeks or more and minimal gestational age was 35 weeks.
Birth weight ranged between 2000 gr. and 4030 gr. All newborns
had congenital heart disease ( left-to-right shunts, cyanotic heart dis-
ease or left heart obstructive lesions), with heart failure and/or sys-
temic hypertension. The median age at prescription of ACEI was 18
days. Thirteen patients were treated with Captopril and ten received
Enalapril.

Results:

Treatment was suspended in one newborn in the Enalapril
group. ACEI dosage was reduced in three patients due to hypoten-
sion (two in the Enalapril group and one in the Captopril group).
Renal function was impaired in one newborn and no serum elec-
trolyte abnormalities were noticed. There were five deaths: three due
to postoperative complications and two from severe septic shock.
Thirteen of the 18 surviving patients had good results with ACEIL

Conclusions:

In this group of newborns good results were achieved from the
use of ACEI with improvement of congestive heart failure and no
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serious side effects. Although the small number of patients does not
allow us to draw sound conclusions, we could notice better tolerance
with Captopril than Enalapril, specially in hypotension.
Key-words: Angotensin-converting enzyme inhibitors; congeni-
tal heart diseases; congestive heart failure; neonatology; newborn.

Introducao

A insuficiéncia cardfaca resulta de um desequilibrio
entre as necessidades de oxigénio e o seu fornecimento ao
organismo, conduzindo 2 activagio do sistema renina-
angotensina-aldosterona com a consequente retengiio de
s6dio e dgua e A activagiio do sistema nervoso simpdtico .

A terapéutica visa reverter a etiologia , modular os sin-
tomas e diminuir os efeitos colaterais dos mecanismos
compensatérios da insuficiéncia cardiaca congestiva aguda
ou crénica. Assim, as medidas cldssicas de tratamento
como agentes diuréticos e/ou inotrépicos, adicionam-se 0s
redutores da pés-carga ?. No grupo destes tltimos agentes
incluem-se os inibinidores do enzima de conversdo da
angiotensina (IECA) cuja utilizagdo estd a ser cada vez
mais recomendada na terapéutica da insuficiéncia cardiaca
congestiva em criangas. Hé, no entanto, pouca informagao
sobre o uso destes formacos no periodo neonatal.

Fizemos uma andlise retrospectiva dos processos clini-
cos dos recém-nascidos (RN) internados no servigo de
Cardiologia Pedidtrica do Hospital de Santa Marta com o
objectivo de verificar as vantagens e os incovenientes da
utilizagio de IECA neste grupo etario.

Material e Métodos

Foram analisados 412 processos clinicos de RN inter-
nados no Servico de Cardiologia Pediitrica do Hospital de
Santa Marta entre 1 de Janeiro de 1995 e 30 de Junho de
2001. Destes, 23 doentes estiveram medicados com IECA
durante o internamento: 13 com Captopril e 10 com
Enalapril.

Entrdmos em linha de conta com a idade gestacional,
idade 2 entrada no servigo, peso ao nascer e na data do inter-
namento. Analisimos o tipo de cardiopatia congénita,
englobando-os em trés grandes grupos de acordo com a
cardiopatia predominante: cardiopatia com shunt esquer-
do-direito, cardiopatia cianética, cardiopatia com obstdcu-
lo esquerdo. Foram analisados separadamente os dois gru-
pos (os que foram medicados com Captopril e 0s medica-
dos com Enalapril) quanto 2 dose, duragdo da teraputica e
de internamento, grau de melhoria clinica, complicagdes e
necessidade de terapéutica cirdrgica.

Resultados

Dos 23 RN (5,6%) medicados com [ECA durante o
internamento, 13 (56,5%) eram do sexo masculino e 10
(43,5%) do sexo feminino. Quinze tinham nascido de

gravidez de termo e oito tinham idade gestacional com-
peendida entre 35 e 37 semanas. O peso ao nascer variou
entre 2000 gr. e 4030 gr. (mediana 2875 gr.) e, na data do
internamento, variou entre 1980 gr. e 4010 gr. (mediana
3010 gr.) A mediana da idade na data do internamento foi
de nove dias. Dezassete criangas foram internadas no
perfodo neonatal. Incluiram-se neste estudo seis criangas
com idade superior a 28 dias: uma estava jd medicada com
Captopril desde os 8 dias de vida; outra foi internada no
periodo neonatal, mas teve de ser transferida para uma
Unidade Neonatal por enterocolite necrosante e submetida
a terapéutica cirdrgica regressando ao Servico de
Cardiologia Pedidtrica com 31 dias de vida. Das restantes
quatro ciangas, duas foram internadas com 34 dias de vida,
uma com 33 e outra com 29 dias.

Todas as criangas tinham cardiopatia congénita. Foram
englobadas em trés tipos dominantes: cardiopatia com
shunt esquerdo-direito; cardiopatia cianética; cardiopatia
com obsticulo esquerdo. No entanto, vdrias criangas apre-
sentavam associagio de cardiopatias.

Dos 12 RNs com obsticulo esquerdo, 77% tinham
patologia do arco adrtico. No grupo de Cardiopatias com
shunt esquerdo-direito, seis doentes tinham defeito do
septo auriculo-ventricular (completo ou incompleto), sete
tinham comunicacio interventricular e trés tinham canal
arterial patente. As cardiopatias congénitas ciandticas dis-
tribufram-se do seguinte modo: truncus arteriosus - cinco
doentes; atrésia / estenose valvular pulmonar - dois
doentes; transposi¢iio das grandes artérias - dois doentes;
ventriculo direito de dupla safda / corag¢io univentricular -
dois doentes: conexdo venosa pulmonar anémala - dois
doentes.

Das 23 criangas estudadas, 13 estiveram medicadas
com Captopril e 10 com Enalapril. A dose média inicial
para cada um dos farmacos foi: Captopril = 0,63 mg /Kg/
dia (minimo 0,2 mg / Kg /dia e maximo 1,2 mg / Kg / dia;
Enalapril = 0,18 mg / Kg / dia ( minimo 0.09 mg / Kg / dia
e mdximo 0,3 mg / Kg /dia).

Todos iniciaram IECA por insuficiéncia cardiaca con-
gestiva refractdria a terapéutica cldssica e/ou hipertensdo
arterial: diurético isoladamente ou associado a digitélico.
A dose foi aumentada progressivamente de acordo com a
tolerdncia do doente e a resposta clinica. Procedia-se a
avaliagiio da tensfio arterial antes e ap6s a toma da medicagao
e & avaliagdo laboratorial (hemograma, estudo da fungdo
renal e ionograma sérico) antes e dois a trés dias depois do
inicio da terapéutica com IECA.

A média da dose méixima efectuada foi, respectiva-
mente, para o Captopril e o Enalapril de 1,4 mg. / Kg/ dia
¢ 0,28 mg / Kg / dia ( minimo = 0,2 mg / Kg /dia; mixi-
mo = 3,5 mg / Kg / dia de Captopril e minimo = 0,09 mg
/ Kg / dia e méximo = 0,43 mg / Kg / dia de Enalapril). A
média da duragio da terapéutica foi de 21 dias para
Captopril e de 10 dias para Enalapril.

O tempo médio de internamento foi de 29 dias: 31 dias
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para o grupo de Captopril e 26 dias para o grupo de
Enalapril.

A média das idades no inicio da terap€utica foi 25 dias
(mediana=18 dias), variando entre dois dias e 50 dias para
Captopril e entre nove dias e 68 dias para Enalapril.

Houve necessidade de diminuir a dose do medicamen-
to em quatro doentes: trés do grupo de Enalapril e um do
grupo de Captopril (por hipotensdo arterial em todos).
Num doente verificaram-se simultaneamente alteracdes da
funcdo renal (ureia= 116 mg/dl, creatinina = 2,3 mg/dl),
pelo que houve necessidade de suspender a terapéutica
com Enalapril. Nao se registaram alteracdes hidro-elec-
troliticas nem hematolégicas atribuiveis aos IECA.

Em quatro criangas conseguiu-se estabilizacdo clinica
pelo que puderam ser submetidas posteriormente a inter-
vengilo cirdrgica e em treze houve melhoria franca dos
sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva
atribuiveis a terapéutica com IECA. Catorze criangas
foram submetidas a cirurgia cardiaca. Oito destas criangas
iniciaram terapéutica com IECA ap6és cirurgia e duas delas
necessitaram de reoperag@o, posteriormente. Cinco criangas
faleceram: trés por complicagdes pés-operatérias imedi-
atas e duas por complicacdes infecciosas.

Discussao

Apesar do nimero de doentes englobados no estudo ser
reduzido e de se tratar de um estudo retrospectivo, pudemos
verificar que houve uma boa resposta da insuficiéncia
cardfaca congestiva a terapéutica com IECA. Houve me-
lhoria franca em 56,5% dos doentes (13 RN) e estabilizacio
clinica em mais 17% (4 RN). Esta terapéutica tem-se
mostrado eficaz em varios estudos efectuados “¢™'%,

A complicac@o mais fequentemente encontrada com a
utilizagiio destes farmacos € a hipotensdo arterial, seguida
da insuficiéncia renal,*” principalmente em lactentes, RN
pré-termo " e em RN com menos de 20 dias de vida ©®.
Estdo descritas alteragoes hidro-electroliticas “”, neutropé-
nia ¢ e tosse persistente “*' em doentes tratados com
IECA, que nio foram encontrados neste grupo de estudo.
A insuficiéncia renal descrita por alguns autores estd mais
frequentemente relaconada com doentes mais jovens ¥, de
baixo peso ao nascer e portadores de cardiopatia congéni-
ta com “shunt™ esquerdo-direito ?. No entanto, a crianga
que neste estudo apresentou sinais de insuficiéncia renal,
nasceu de gravidez de termo e com peso adequado para a
idade de gestacfio (3620 gr), iniciou Enalapril aos 28 dias
de vida e tinha coarta¢ao da aorta com hipoplasia do arco
adrtico. As alteracdes renais regrediram apds a interrupgao
da terapéutica.

E de salientar que o inicio da clinica de insuficiéncia
cardiaca congestiva no RN e lactente varia com o tipo de
cardiopatia congénita e na maioria dos casos, mesmo que
se consiga melhoria clinica, s6 se resolverd o problema
com a correc¢io da cardiopatia. A terapéutica médica visa

a estabilizaclo e melhoria dos sinais e sintomas de insufi-
ciéncia cardiaca de modo a atrasar tanto quanto possivel o
tratamento cirdrgico até que a crianca atinja idade e peso
considerados de menor risco operatdrio.

Conclusoes

Verificou-se boa resposta ao uso dos IECA, com me-
lhoria da clinica da insuficiéncia cardiaca congestiva sem
que se tenham registado efeitos colaterais graves. Os
efeitos secundirios encontrados foram superados com a
diminui¢@o da dose do farmaco ou sua suspensao. Apesar
da amostra ser reduzida, verificimos melhor tolerdncia ao
Captopril do que ao Enalapril, particularmente em relacio
a hipotensio arterial. A morte das criancas do estudo nio
foram atribuidas ao uso dos IECA.

Propomo-nos a continuar este trabalho abrangendo RN
seguidos em ambulatério, de modo a que, com uma
amostra maior € um seguimento a longo prazo, se possa
realizar uma andlise mais correcta dos doentes medicados
com [ECA.
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