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O  que é importante, a pressão arterial (PA) ou perfusão tecidual?

Nem sempre corrigir a PA significa que necessariamente estamos melhorando a perfusão tecidual; a dopamina aumenta a PA pelo aumento da pós-carga (ou seja, vasoconstrição periférica, com aumento da resistência vascular periférica) e não melhora a perfusão tecidual.

A dobutamina pode não aumentar a pressão arterial (PA), mas melhorar a perfusão tecidual

O tratamento do choque no Recém-Nascido (RN) compreende o tratamento de suporte (tratar a acidose, a hipoglicemia, a hipoxia, a hipotermia; se sepse, iniciar o esquema de antibiótico; se anemia, corrigí-la, etc) e o tratamento do choque propriamente dito.

A primeira dúvida que aparece quando se trata o choque do RN qual é a solução que se deve usar: cristalóide ou colóide? Existem vários trabalhos que comparam o uso de solução salina e albumina no tratamento de hipotensão do RN em choque. Aqui está um deles (So KW. Randomised controlled trial of colloid or crystalloid in hypotensive preterm infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1997 Jan;76(1):F43-62), mostrando que ambas soluções funcionam igualmente. Considerando que a solução salina é mais barata, de mais fácil acesso e mais segura em termos de transmissão de doença (não é derivado sanguíneo),a preferência hoje para o tratamento de hipotensão no RN em choque é o uso de solução cristalóide.

Depois do volume, vamos às drogas inotrópicas positivas. As drogas mais usadas são a dopamina, a dobutamina, a adrenalina e a milrinona.

-dopamina: A droga mais usada no RN em choque é a dopamina; na dose muito baixa, tem pouco efeito sobre o débito cardíaco (mas tem efeito no rim com aumento do débito urinário); uma dose intermediária já tem efeito sobre o débito cardíaco (aumenta a pressão arterial); uma dose alta tem efeito basicamente alfa-adrenérgico, aumentando muito a pressão arterial pelo aumento da resistência periférica (não é necessariamente o que gostaríamos de obter no quadro de choque). Tem efeitos adversos, como necrose tecidual (extravasamento),  pode causar taquicardia, arritmia e hiponatremia.

         -dobutamina: efeito basicamente beta-adrenérgico (aumenta a contratilidade cardíaca causando vasodilatação periférica; diferente da dopamina que em altas doses aumenta a contratilidade cardíaca, mas dá um grande vasoconstrição periférica., a dobutamina, pode não aumentar a pressão arterial (PA), mas melhora a perfusão tecidual. Aqui entramos naquela discussão  sobre o   que é importante, a pressão arterial ou perfusão tecidual  Nem sempre corrigir a PA significa que necessariamente estamos melhorando a perfusão tecidual.; a dopamina aumenta a PA pelo aumento da pós-carga (ou seja, vasoconstrição periférica, com aumento da resistência vascular periférica) e não melhora a perfusão tecidual.

Outra grande dúvida que existe em relação o tratamento do choque no RN maior (RN de termo) é o uso do corticosteróide. Os RN que recebem corticosteróide são aqueles que não respondem a expansão volumétrica e as drogas vasoativas.

            O nosso Protocolo no tratamento do choque séptico é: diagnóstico, volume, dopamina no máximo de 15µ/kg/min; Se não responder, associamos dobutamina; se não responder, associamos a adrenalina. Em alguns casos usamos bicarbonato de sódio, apesar das controversas. Não respondendo a estas drogas, associamos a hidrocortisona na dose de 1mg/kg dose de 8/8h. Se hipertensão pulmonar usamos o óxido nítrico inalado (NOi).

 
O que gostaria de conversar com vocês é a Hipotensão arterial no RN de muito baixo peso. Estes RN freqüentemente apresentam hipotensão refratária ao uso de volume e drogas vasoativas.

           Hoje sabemos que estes RN apresentam níveis de cortisol sérico relativamente baixos e quando são submetidos a estímulo, a resposta confere a uma insuficiência adrenal relativa.. Os RN com hipotensão refratária respondem ao uso de corticosteróides sistêmicos. Aqui está um trabalho (Ng PC et al.Transient adrenocortical insufficiency of prematurity and systemic hypotension in very low birthweight infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2004 Mar;89(2):F119-26) que analisou a resposta pituitária-adrenal após a estimulação com  corticotropina nos RN com peso ao nascer menor que 1500g; os RN que menos respondiam ao estímulo eram aqueles que mais faziam hipotensão arterial. Houve uma significante relação entre cortisol  e pressão arterial nos recém-nascidos de muito baixo peso. 

Há alguns  estudos na literatura que mostram a resposta ao uso de corticosteróides nestes pacientes. Este estudo de Gaissmaier RE (Single-dose dexamethasone treatment of hypotension in preterm infants. J Pediatr. 1999 Jun;134(6):701-5) evidenciou que a duração do uso da epinefrina foi significativamente menor no grupo que usou uma dose de dexametasona (0,25mg/kg) em relação ao grupo placebo (este necessitou de uma dose extra de dexametasona), mostrando que a dexametasona  foi efetiva no manuseio da severa hipotensão arterial do recém-nascido pré-termo  não responsivo ao tratamento padrão.

Seri I et al (Cardiovascular effects of hydrocortisone in preterm infants with pressor-resistant hypotension. Pediatrics. 2001 May;107(5):1070-4) usaram hidrocortisona na dose de 1mg/kg/dose de 12/12 horas em RN com peso ao nascer <1250g com hipotensão arterial resistente a volume e vasopressores. Os RN responderam com aumento da pressão arterial dentro de 6 horas e mantiveram-se estáveis.

O estudo randomizado e cego de Ng et.al (A double-blind, randomized, controlled study of a "stress dose" of hydrocortisone for rescue treatment of refractory hypotension in preterm infants. Pediatrics. 2006 Feb;117(2):367-75)  para o uso de hidrocortisona nos RN hipotensos (24 RN em cada grupo), evidenciou que os RN que receberem hidrocortisona normalizaram a sua pressão arterial muito antes do que o grupo placebo

A coisa não é tão simples assim. Será que a pressão arterial nestes RN de muito baixo peso é um bom marcador de fluxo sanguíneo tecidual? Será que o fato do RN ter uma PA adequada significa uma perfusão tecidual adequada? Será que o RN hipotenso também corresponde a uma  má perfusão tecidual? Aqui entram os estudos australianos de Kluckow M e Evans N (Low superior vena cava flow and intraventricular haemorrhage in preterm infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2000 May;82(3):F188-94; Superior vena cava flow in newborn infants: a novel marker of systemic blood flow. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2000 May;82(3):F182-7)  que demonstraram fraca  correlação (r=0,38) entre fluxo da veia cava superior (VCS) e a pressão arterial média (PAM)  ou seja, houve  RN com baixa pressão arterial e débito cardíaco normal, assim como RN com baixo débito cardíaco e pressão arterial normal.

A seguir surgiram estudos evidenciando associação entre hemorragia intraventricular (HIV) e baixo fluxo na VCS nas primeiras 24h e não com hipotensão arterial (Osborn DA et al. Hemodynamic and antecedent risk factors of early and late periventricular/intraventricular hemorrhage in premature infants. Pediatrics. 2003 Jul;112(1 Pt 1):33-9). O baixo fluxo da VCS nas primeiras 24h esteve associado com óbito e com comprometimento do desenvolvimento neuropsicomotor; neste grupo, não houve  associação  aos 3 anos de idade, com hipotensão arterial nas primeiras 24h de vida. l (Osborn DA et al. Low superior vena cava flow and effect of inotropes on neurodevelopment to 3 years in preterm infants. Pediatrics. 2007 Aug;120(2):372-8;  Hunt RW et al.Low superior vena cava flow and neurodevelopment at 3 years in very preterm infants. J Pediatr. 2004 Nov;145(5):588-92).


Assim, a avaliação do fluxo na VCS seria mais importante que a medida da pressão arterial..
Osborn DA. et al (Randomized trial of dobutamine versus dopamine in preterm infants with low systemic blood flow.J Pediatr. 2002 Feb;140(2):183-91) compararam dopamina com dobutamina (estudo randomizado com grupo controle). Evidenciaram que a dopamina é muito mais eficaz na correção da hipotensão, mas o fluxo da VCS melhora muito mais com a dobutamina, ou seja, a dobutamina  não melhora muito a PA, mas melhora o fluxo da VCS ou seja, melhora o fluxo do SNC, porque a dopamina em doses altas tem efeito alfa (dá vaconsctricção), levando ao aumento da PA com diminuição do fluxo sanguíneo tecidual. Já a dobutamina não aumentou a pressão arterial, mas  melhorou o fluxo da veia cava superior (VCS).

Paradisis M.et al (Pilot study of milrinone for low systemic blood flow in very preterm infants. J Pediatr. 2006 Mar;148(3):306-13) recentemente estudaram o efeito da administração profilática de  milrinona a RN pré-termos de alto risco para baixo fluxo na no fluxo da VCS. A milrinona é um inotrópico positivo e causa vasodilatação periférica. Com a milrinona houve  melhora do fluxo da VCS.

Hoje estamos em dúvida: até que ponto da hipotensão arterial na RN de muito baixo peso tem algum significado. Precisa ser tratada? Qual é a droga mais indicada?

Em resumo, no tratamento do choque séptico do RN:

-1ª medida: volume (solução salina): 10-20ml/kg em forma de push repetindo  até 6 vezes; no RN pré-termo, damos menos, devido a grande variação do fluxo sanguíneo cerebral, com risco de HIV;

-ainda hoje, a droga vasoativa de escolha inicial é a DOPAMINA;

-não mantendo a PA após a infusão de volume e o uso de dopamina, iniciar corticosteróide (devido a insuficiência adrenal relativa);

São  necessários mais estudos para comprovar o significado do baixo fluxo na VCS no RN de muito baixo peso e a relação entre fluxo na VCS e a pressão arterial.

Assim, ainda hoje, nos guiamos pela PA nestes RN prematuros de muito baixo peso e tentamos normalizar a PA destes RN.

Nota (Dr. Paulo R. Margotto). Sugerimos as seguintes consultas

	Manuseio do choque séptico no recém-nascido na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da  Asa Sul (HRAS)
Autor(es): Equipe Neonatal do Hospital Regional da Asa Sul/SES/DF
	



Rotina para Manuseio de Casos de Choque Séptico

Equipe de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul (HRAS)/SES/DF

Equipe necessária: 1 médico, 1 enfermeira e 2 auxiliares de enfermagem

Atuação da equipe: pelo tempo necessário para promover estabilidade hemodinâmica do  

                               paciente

Avaliações diagnósticas necessárias: medida da pressão arterial não-invasiva, controle 

                                                           da diurese, medida da pressão venosa central (PVC)

Primeira Etapa (60 min)

· Medir a PA (pressão arterial) a cada 10 min; valorizar a PAM (pressão arterial média) (prioridade para instalação de monitor de pressão arterial  não-invasiva disponível no setor)

· Aplicar fase rápida (FR) com soro fisiológico, 10 ml/kg, em 20 min para o recém-nascido pré-termo (RNPT) e em 10 min para o recém-nascido a termo(RNT), repetindo as etapas até normalização da   PAM (> 30mmHg)

· Iniciar Dopamina, na dose de 7,5 mcg/kg/min, e somente reduzir a dose se houver hipertensão arterial (consultar tabelas)

· Avalie o paciente a cada 10 min para decidir o passo seguinte, que nessa fase são as infusões

Obs. 1: Corrija hipoglicemia, hipocalcemia, acidose metabólica pura e anemia 

             documentadas

Obs. 2: Avaliar e garantir suporte ventilatório

Segunda Etapa (30 min) – se PAM < 30 mmHg

· Aumentar a Dopamina para 10 mcg/kg/min

· Iniciar Dobutamina, na dose de 10 mcg/kg/min

· Medir PVC para avaliar novas necessidades de expansões, que devem ser continuadas se PVC < 8 cmH2O ou, na ausência de PVC, avaliando perfusão periférica e diurese (que tem que ser > 1,2 ml/kg/hora)

· Aumentar a Dobutamina, de 5 em 5 mcg/kg/min, a cada 10 min, até 20 mcg/kg/min, se PAM< 30 mmHg, se PVC< 8 cmH2O e/ou saturação venosa central < 70 mmHg 

Terceira Etapa – se PAM < 30 mmHg

· Iniciar Adrenalina, 0,1 mcg/kg/min e, a cada 20 min, aumentar 0,1 mcg/kg/min até 0,5 mcg/kg/min

Obs. 1: Ao iniciar Adrenalina, avaliar redução das doses da Dopamina

Obs. 2: Se houver necessidade de aumentar a Adrenalina acima de 0,2 mcg/kg/min, 

             iniciar hidrocortisona na dose de 1 mg/kg/dose de 8/8h

Obs. 3: Considerar uso de corticóide em fases anteriores se hipoglicemia resistente

Quarta Etapa

· Ampliar a discussão com outros colegas da unidade para tomar condutas adicionais

· Considerar avaliação ecocardiográfica da função miocárdica

· Considerar uso de outras drogas (Milrinona) conforme situação apresentada

	
	So KW, Fok TF, Ng PC, Wong WW, Cheung KL.
	

	


	Randomised controlled trial of colloid or crystalloid in hypotensive preterm infants.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1997 Jan;76(1):F43-6.


(é necessário se cadastrar;é grátis!)

	Ensaio randomizado de solução salina versus solução de albumina 5% para o tratamento da hipotensão neonatal
Autor(es): Oca MJ, Nelson M, Donn SM. Realizado por Paulo R. Margotto
	



Perel P, Roberts I.



Colloids versus crystalloids for fluid resuscitation in critically ill patients.

Cochrane Database Syst Rev. 2007 Oct 17;(4):CD000567. Review

Ng PC, Lee CH, Lam CW, Ma KC, Fok TF, Chan IH, Wong E.



Transient adrenocortical insufficiency of prematurity and systemic hypotension in very low birthweight infants.

Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2004 Mar;89(2):F119-26. 

                            (é necessário se cadastrar; é grátis!)

Ng PC, Lam CW, Fok TF, Lee CH, Ma KC, Chan IH, Wong E.



Refractory hypotension in preterm infants with adrenocortical insufficiency.

Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2001 Mar;84(2):F122-4 (é necessário se cadastrar;é grátis!)

Subhedar NV, Duffy K, Ibrahim H.



Corticosteroids for treating hypotension in preterm infants.

Cochrane Database Syst Rev. 2007 Jan 24;(1):CD003662. Review

Corticosteroids for treating hypotension in preterm infants
Seri I, Tan R, Evans J.
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Cardiovascular effects of hydrocortisone in preterm infants with pressor-resistant hypotension.

Pediatrics. 2001 May;107(5):1070-4

	Efeitos cardiovasculares do uso da hidrocortisona em RN com hipotensão persistente.
Autor(es). Seri I et al. Apresentação: Luciane Braga, Paulo R. Margotto
	



Ng PC, Lee CH, Bnur FL, Chan IH, Lee AW, Wong E, Chan HB, Lam CW, Lee BS, Fok TF.



A double-blind, randomized, controlled study of a "stress dose" of hydrocortisone for rescue treatment of refractory hypotension in preterm infants.

Pediatrics. 2006 Feb;117(2):367-75

	Estudo duplo-cego, randomizado, controlado sobre a dose de estresse de hidrocortisona para tratamento de resgate na hipotensão refratária em recém-nascidos prematuros
Autor(es): Ng PC, et al. Apresentação: Érica Nascimento Coelho, Saulo Ribeiro Cunha, Paulo R. Margotto
	



	Insuficiência adrenal relativa no choque séptico: um problema identificável que requer tratamento
Autor(es): Márcia Pimentel, Paulo R. Margotto
	




Os pacientes que deveriam receber doses fisiológicas de esteróide seriam aqueles pacientes com choque séptico vasopressores dependentes
Em 2006, estudo de Ng PC et al, realizado em Hong Kong, evidenciou efetividade com o uso de baixas doses de hidrocortisona para o tratamento de resgate da hipotensão refratária e da insuficiência adrenal da prematuridade.  O estudo foi randomizado, duplo cego e controlado. Foram estudados 48 RN com idade gestacional menor que 32 semanas e peso menor que 1500g que tinham hipotensão e necessitavam de dose de dopamina >=10 (g/Kg/min. Estes bebês foram randomizados (24 RN) para receber baixas doses (“dose de estresse”) de hidrocortisona (1 mg/Kg/dose de 8/8 horas por 5 dias) e 24 RN para receber equivalente volume de solução placebo (solução salina isotônica). A definição de hipotensão arterial foi a pressão arterial média numericamente inferior a idade gestacional em semanas completas. A dopamina foi iniciada na dose de 5 (g/Kg/min, sendo a dose aumentada em 5 (g/Kg/min cada 30 minutos até se obter adequada pressão arterial. A dobutamina foi reservada para aqueles bebês com deficiente contratilidade cardíaca ou quando a pressão arterial não foi controlada com um único vasopressor. No entanto, quando se atingiu 20(g/Kg/minuto de dopamina e a dobutamina falhou na manutenção de uma adequada pressão arterial, a infusão de adrenalina foi realizada na dose de 0,2 (g//Kg/min, sendo aumentada na taxa de 0,2 (g/Kg/minuto cada 30 minutos até a normalização da pressão arterial. Uma vez mantida a pressão arterial média acima dos níveis desejados por mais de 6 horas, foi iniciado o desmame dos vasopressores. O desmame da adrenalina foi iniciada na taxa de 0,2 (g//Kg/minuto cada 1 a 2 horas. Uma vez descontinuado a adrenalina, foi descontinuada a dopamina e dobutamina, tanto individualmente ou simultaneamente, dependendo da pressão arterial e da contratilidade cardíaca numa taxa de 5 (g//Kg/minuto cada 1 a 2 horas até a retirada do suporte vasopressor. O cortisol sérico foi medido imediatamente após a randomização e antes da administração da hidrocortisona. Todos os bebês receberam omeprazol endovenoso profilaticamente (1mg/Kg) por 5 dias antes da administração das medicações  (hidrocortisona ou placebo). Um total de 79,2% dos pacientes deste estudo receberam indometacina para a profilaxia da hemorragia peri/intraventricular (o uso de esteróide + indometacina propiciam a perfuração gastrintestinal e o omeprazol, por diminuir a produção de ácido gástrico, pode conferir proteção a mucosa contra perfuração). Este estudo não teve poder para avaliar a proteção do  omeprazol na perfuração gastrintestinal). Os resultados foram: o cortisol sérico foi baixo em ambos os grupos. Significativamente mais RN que foram tratados com hidrocortisona foram desmamados dos vasopressores 72 horas após o início do tratamento, além deste grupo ter necessitado de menos expansões, menor dose acumulativa de dopamina e dobutamina, menor tempo de tratamento com vasopressor e significativamente apresentou maior pressão arterial média. Os autores concluíram que estas doses pequenas de hidrocortisona são efetivas no tratamento da hipotensão refratária nos RN de muito baixo peso. Embora, NÃO SEJA RECOMENDADO o uso profilático e rotineiro de esteróides sistêmicos devido aos seus potenciais efeitos adversos, a escolha de baixas doses de hidrocortisona seria provavelmente preferível a altas doses de dexametasona para o tratamento de hipotensão refratária em situações emergenciais. 

Kluckow M, Evans N.



Low superior vena cava flow and intraventricular haemorrhage in preterm infants.

Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2000 May;82(3):F188-94
(é necessário se cadastrar;é grátis!)

Kluckow M, Evans N.



Superior vena cava flow in newborn infants: a novel marker of systemic blood flow.

Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2000 May;82(3):F182-7

(é necessário se cadastrar;é grátis!)
Osborn DA, Evans N, Kluckow M.



Hemodynamic and antecedent risk factors of early and late periventricular/intraventricular hemorrhage in premature infants.

Pediatrics. 2003 Jul;112(1 Pt 1):33-9

Evans N, Kluckow M, Simmons M, Osborn D.



Which to measure, systemic or organ blood flow? Middle cerebral artery and superior vena cava flow in very preterm infants.

Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2002 Nov;87(3):F181-4.

(é necessário se cadastrar;é grátis!)

	Suporte cardiovascular no recém-nascido pré-termo extremo
Autor(es): Martin Kluckow (Austrália). Realizado por Paulo R. Margotto
	



Paradisis M, Evans N, Kluckow M, Osborn D, McLachlan AJ.



Pilot study of milrinone for low systemic blood flow in very preterm infants.

J Pediatr. 2006 Mar;148(3):306-13.

	Uso de milrinona no recém-nascido pré-termo com baixo fluxo sanguíneo sistêmico
Autor(es):  Mary Paradisis, Nick Evans, Martin Kuckow, David Osborn, Andrew J. McLachlan.Resumido por Paulo R. Margotto
	



Um baixo fluxo sistêmico as extremidades superiores do corpo e cérebro, medido através do fluxo na VCS é comum após o nascimento do RN pré-termo, afetando por volta de 35% dos RN abaixo de 30 semanas e 61% dos RN abaixo de 27 semanas de idade gestacional. É fortemente associada com baixa idade gestacional, com a presença de um grande canal arterial, alta pressão ventricular e alta resistência vascular. O baixo fluxo na VCS ocorre nas primeiras 6 a 12 horas após o nascimento e melhora nas subseqüentes 24-48 horas. O baixo fluxo na VCS é fortemente associado com o risco de hemorragia peri/intraventricular, maiores taxas de mortalidade e desabilidade neurocomportamental aos 3 anos.


Há semelhanças entre este estudo de baixo fluxo no pré-termo a síndrome de baixo débito descrito nos neonatos após cirurgia cardíaca. Em ambas situações os pacientes encontram-se em um estado de transição cardiovascular e requerem suporte por um curto período para permitir que o coração se adapte. A síndrome do baixo débito cardíaco afeta por volta de 25% das crianças após a cirurgia cardíaca.Ocorre entre 6-12 horas após a cirurgia é associado com aumento da resistência sistêmica pulmonar. A milrinona é um inibidor seletivo da fosfodiesterase (PDE) III que tem efeito inotrópico positivo além de efeito vasodilatador. A milrinona aumenta significativamente o débito cardíaco nas crianças com síndrome do baixo debito cardíaco quando usada terapeuticamente. E, quando usada de forma profilática, diminui a incidência desta condição.


Estratégias terapêuticas usuais para o baixo fluxo sistêmico nos RN pré-termos são inadequadas porque acima de 40% falham para aumentar e manter o fluxo sanguíneo em resposta aos inotrópicos comumentemente usados (dopamina e dobutamina). A intervenção terapêutica pode ser tarde demais para ser obter uma resposta ou para modificar o prognóstico. O presente estudo australiano de Paradisis et al examinou a possibilidade de prevenção do baixo fluxo na VCS com o uso de milrinona durante as primeiras 24 horas de vida, diminuindo assim a incidência de hemorragia peri/intraventricular e outras lesões cerebrais  dos RN pré-termos.


Os presentes autores  examinaram os efeitos hemodinâmicos da  administração profilática de milrinona aos RN de muito baixo peso com alto risco de baixo fluxo na VCS e investigaram também a eficácia preliminar e segurança de uma ótima dose. O estudo foi prospectivo, rótulo aberto em dois estágios. O primeiro estágio consistiu no escalonamento de duas coortes: administração  de milrinona na dose de 0,25(g/Kg/minuto (n=8) e de 0,5(g/Kg/minuto (n=11) entre 3 e 24 horas de vida. Foi usado um modelo farmacocinético populacional para desenvolver um regime otimizado de dose. Dez RN então receberam um ataque de 0,75(g/kg/minuto por 3 horas, seguido por uma manutenção de  0,2(g/Kg/minuto até 18 horas de vida. O objetivo primário foi a manutenção do fluxo na VCS maior que 45ml/kg/minuto durante as primeiras 24 horas de vida. Os objetivos secundários incluíram hipotensão arterial, baixo débito cardíaco direito, trombocitopenia, taquiarritmia e hemorragia peri/intraventricular (precoce se detectada no ultra-som de 3 horas e tardia, se foi detectada nos subseqüentes ultra-sons). 

Os autores encontraram os seguintes resultados: o baixo fluxo na VCS desenvolveu em 36% dos RN usando milrinona na dose de 0,25(g/Kg/minuto e 0,5(g/kg/minuto. Com a dose de 0,75(g/kg/minuto em 3 horas (ataque) e manutenção de 0,2(g/kg/minuto, nenhum RN teve fluxo na VCS abaixo de 45ml/kg/minuto, comparado com 61% dos controles históricos  (RN abaixo de 27 semanas) e 35% (RN abaixo de 30 semanas). 

Quanto à hemorragia peri/intraventricular (HP/HIV) e morte:  na dose de 0,25(g/kg/minuto 2 RN tiveram hemorragia peri/intraventricular precoce grau I e um RN com baixo fluxo na VCS teve HP/HIV grau IV  e morreu. Na dose 0,5(g/Kg/minuto  2 RN tiveram HP/HIV precoce grau I e 2 RN tiveram HP/HIV grau III e ambos morreram. Dois outros RN neste grupo morreram, um no dia 3 de insuficiência respiratória e o outro no dia 89 com sepse por gram-negativo após cirurgia de catarata. Na dose de 0,75(g/Kg/minuto e manutenção de 0,2(g/Kg/minuto, um RN teve HP/HIV grau II tardia. Quatro mortes tardias  ocorreram neste grupo (no dia 36 com severa insuficiência respiratória;no dia 25 com enterocolite necrosante; no 49 dia com enterocolite necrosante;no dia 62 com o diagnóstico de Síndrome de Haddad, uma condição congênita letal associada com hipoventilação congênita e agangliose total do intestino.

Na verdade, os autores descreveram um ensaio piloto de uma nova abordagem do sistema circulatório do RN pré-termo, oposto a abordagem tradicional. A base racional teve como respaldo as observações destes autores que os RN pré-termos têm alto risco de baixo fluxo sanguíneo sistêmico precocemente e a baixa acurácia do diagnóstico do baixo fluxo sistêmico, usando somente a pressão sangüínea, além da efetividade limitada das estratégias utilizadas na manutenção do fluxo sanguíneo sistêmico.


Não há dados publicados sobre o uso da milrinona na população de pré-termos, razão pela qual este estudo dói rótulo aberto.


A eficácia limitada do uso de baixas doses de milrinona pode ser devido a demora para se obter níveis para o período de risco de baixo fluxo na VCS com  6 - 12  horas de vida. Assim a milrinona foi se acumulando por volta de 24 horas de vida quando o sistema cardiovascular está espontaneamente se recuperando. Isto é provavelmente devido a longa vida-média da milrinona no RN pré-termo (10 horas versos 1 a 1,69 horas nos adultos saudáveis). Este fato pode também explicar a maior incidência de hipotensão arterial neste grupo. 


Com o regime de 0,75(g/kg/minuto e manutenção de 0,2(g/kg/minuto todos os 10 RN mantiveram o  fluxo da VCS normal. No controle histórico, 35% dos RN antes de 30 semanas e 61% dos RN antes de 27 semanas tinham baixo fluxo na VCS. Embora este constitua um ponto  encorajador de eficácia, A FALTA DE UM GRUPO CONTROLE NÃO PROVA AINDA QUE A MILRINONA TEM UM PAPEL PREVENTIVO NA CIRCULAÇÃO DO PRÉ-TERMO.

A hipotensão arterial foi o principal efeito colateral potencial  da milrinona. No entanto, esta é uma população com uma alta incidência de hipotensão arterial. Em estudos anteriores, 55% dos bebês com idade gestacionais menor que 28 semanas necessitaram de inotrópicos para baixar a pressão arterial. A hipotensão foi mais comum (45%) no grupo da dose de 0,5(g/Kg/minuto. Isto pode ser devido, em parte, ao acúmulo da milrinona com 24 horas de idade com esta dosagem. Nenhum dos RN desenvolveu trombocitopenia ou taquiarritmia. Estes RN prematuros extremos são de alto risco para prognósticos adversos. A mortalidade esteve nos patamares esperados. Dos bebês que morreram, metade morreu por  complicações respiratórias e infecciosas tardias, improváveis estarem relacionadas com o uso da milrinona. Novamente, a falta de um grupo controle indica que esta interpretação deva ser feita com cuidado.Concluindo, os autores do presente estudo NÃO recomendam o uso de milrinona nos pré-termos fora de um protocolo de pesquisa.
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