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Objective This study aimed to detect which of the two main medicines suggested in
the treatment of postligation cardiac syndrome (PLCS)—dobutamine or mirinone—
possesses a more therapeutic effect. While doing this, clinicians are provided with a
broader perspective on the treatment and follow-up of cases. The desire was to increase
the treatability and monitor ability of the cases in question and hence their
survivability.

Study Design A retrospective review of a cohort of infants with PLCS was conducted
between March 2012 and December 2018. In the treatment of infants with PLCS,
dobutamine (dobutamine study group-DSG) or milrinone (milrinone study group-MSG)
was used. The respiration, cardiac, echocardiography, and perfusion parameters of the
cases were assessed both before and after ligation. Based on the data obtained, both
the effects of the medicines on PLCS and the difference between their therapeutic
effects were studied. The accuracy of prognostication was assessed with receiver
operating characteristic analyses.

Results PLCS was detected in 29 (34.1%) of 85 patent ductus arteriosus ligation cases
in total. Of all the PLCS cases, 13 (44.8%) were treated with dobutamine and 16 (55.2%)
with milrinone. It was observed that the effects of the medicines on the respiratory
system and cardiovascular system manifested in the third and 6th hour, respectively. It
was detected that both medicines had more effect on the systolic blood pressure (SBP)
(area under the curve [AUC]: 0.997/0.996, p = 0.001/0.002) than on the diastolic blood
pressure (AUC: 0.911/0.843, p =0.032/0.046).

Conclusion Dobutamine and milrinone, two primary medicines that can be used in

the treatment of cases with PLCS, possess similar therapeutic effects on this pathology.
In addition, their postoperative therapeutic effects on the SBP are more in the
foreground.




Qual droga inotrópica, dobutamina ou milrinona, é clinicamente mais eficaz no tratamento da síndrome cardíaca pós-ligação  em prematuros?
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Introdução

Siglas Usadas
hsPDA: persistência do canal arterial hemodinamicamente significativa
PDA: persistência do canal arterial
HIV: hemorragia intraventricular
LPV: pré-carga ventricular esquerda
LVA: pós-carga do ventrículo esquerdo
PAM: pressão arterial média
ECO: ecocardiografia
EHI: encefalopatia hipóxico-isquêmica
PLCS: síndrome cardíaca pós-ligação
VM: ventilação mecânica
RSV: resistência vascular sistêmica
RSS: índice respiratório de pontuação de gravidade respiratória
SBP : pressão arterial sistólica
PAD :pressão arterial diastólica
PA : pressão arterial
Relação AE/Ao: relação  átrio esquerdo/aorta
Hipotensão resistente a catecolaminas [C-RH
TAIP: insuficiência adrenocortical transitória da prematuridade

PDE: fosfodiesterase

LVEF: fração de ejeção ventricular esquerda
AR: receptoras adrenérgicos 
TnECHO:Targeted neonatal echocardiography: ecocardiografia neonatal direcionada
AUC:   área sob a curva
AMPc: adenosina monofosfato cíclica
[C-RH]:hipotensão resistente a catecolaminas 
LVO :   débito cardíaco esquerdo.
Índice de Tei-MPI: índice de desempenho miocárdico 

INTRODUÇÃO
A persistência do canal arterial hemodinamicamente significativa (hsPDA) ocorre frequentemente em recém-nascidos prematuros. Como essa patologia está relacionada à circulação pulmonar excessiva, sangramento pulmonar, hipoperfusão sistêmica, hemorragia intraventricular (HIV) e morbidades graves, como morte ou displasia broncopulmonar em prematuros, os médicos geralmente consideram o fechamento da persistência do canal arterial (PDA-persistent ductus arteriosus).

Em 20- 30% dos casos de hsPDA do recém-nascido pré-termo no período neonatal, uma resposta adequada à terapia médica (como ibuprofeno ou indometacina) não é obtida e a ligadura cirúrgica pode ser necessária.2

Estudos demonstraram que em casos submetidos à ligadura da PDA uma vez que a terapia médica não produz o resultado desejado, a instabilidade cardiorrespiratória geralmente pode se desenvolver dentro de 8 até 14 horas após a ligadura.
A causa da instabilidade em questão -  a ligadura da PDA causa:

 -uma queda abrupta na pré-carga ventricular esquerda (LVP -  left ventricular preload), 
-um aumento abrupto na pós-carga do ventrículo esquerdo (LVA - left ventricular afterload) 

-aumento da resistência vascular sistêmica (RVS) 
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o miocárdio prematuro não pode dar a resposta necessária a essas alterações hemodinâmicas.
[image: image8.emf]
A instabilidade cardiorrespiratória em questão decorrente desses causas é chamada de síndrome cardíaca pós-ligação (PLCS - postligation cardiac syndrome)10

A PLCS decorrente de alterações hemodinâmicas manifesta-se como quadro clínico acompanhado de sintomas como insuficiência ventilatória/oxigenativa, aumento da ventilação mecânica (VM), hipotensão (por hipotensão com necessidade de suporte inotrópico), acidose metabólica, taquicardia e taquipneia.
 Existe uma relação inversamente proporcional entre taxa de natalidade, idade gestacional e desenvolvimento de PLCS. 
Se não tratada, a mortalidade de PLCS é bastante alta (33%). 1,4,6–8,10,11.
Medicamentos que melhoram o débito ventricular esquerdo (LVO) reduzindo a RVS e  a pré-carga ventricular esquerda (LVA) ou aumentando o desempenho sistólico do miocárdio podem ser usados para o tratamento da PLCS.
Milrinona e dobutamina são dois medicamentos conhecidos por terem essas qualidades. No entanto, existem algumas recomendações na literatura quanto ao uso de milrinona e dobutamina no recém-nascido, bem como algumas ressalvas, o que nos levou a questionam sua eficácia no período neonatal.1,2,5,6,8,9,12–16.

Objetivo desse estudo

Detectar qual dos dois principais medicamentos sugeridos no tratamento da síndrome cardíaca pós-ligada (PLCS) – dobutamina ou milrinona – possui maior efeito terapêutico. 
Ao fazer isso, os médicos recebem uma perspectiva mais ampla sobre o tratamento e acompanhamento dos casos. O desejo  era aumentar a capacidade de tratamento e monitoramento dos casos em questão e, portanto, sua capacidade de sobrevivência.
                                        Desenho do estudo

Realizou-se uma revisão retrospectiva de uma coorte de lactentes com PLCS entre março de 2012 e dezembro de 2018. 
No tratamento de lactentes com PLCS, foi usada 
-dobutamina (grupo de estudo da dobutamina- dobutamine study group [DSG - 5–20 μg/kg/minute] )
ou
-milrinona (grupo de estudo da milrinona-MSG - milrinone study group [um bolus de 50 μg/kg administrado durante 30 minutos seguido de uma infusão a 0,30 μg/kg/minuto] ).
 Os medicamentos foram usados por 12-18 horas e havendo resposta, os medicamentos foram diminuídos e suspenso entre 4-6 horas. 
Os parâmetros respiratórios, cardíacos, ecocardiográficos e de perfusão dos casos foram avaliados antes e após a ligadura. Com base nos dados obtidos, foram estudados tanto os efeitos dos medicamentos na PLCS quanto a diferença entre seus efeitos terapêuticos. A precisão do prognóstico foi avaliada com análises de características operacionais do receptor (CURVA ROC).
Fechamento Percutâneo/Cateterismo, Cirurgia e

Cuidados pós-operatórios de rotina

Não existe na literatura critérios definidos para decisão de ligadura.5 Portanto, muitos grandes Centros tomam suas decisões de ligadura com base nos achados clínicos e radiológicos dos casos com a PDA. 
Os achados que os autores adotaram  para decidir a ligadura em sua Unidade  são baseados em acompanhamentos clínicos e quantificações como deterioração da condição respiratória, edema/hemorragia pulmonar, diminuição da perfusão sistêmica/hipotensão, dependência de ventilador mecânico, diâmetro da PDA e relação AE/Ao, que também são indicativos de hsPDA. Além disso, a decisão da ligadura é aprovada por um conselho (composto por especialistas das Unidades de Neonatologia, cardiologia pediátrica e/ou cirurgia cardiovascular pediátrica) para manter o equilíbrio benefício-dano, considerando as características individuais dos casos em situações de hsPDA acima mencionadas e não responsivas a tratamento. 
Os pacientes foram transportados para a área cirúrgica por uma equipe especial de transporte de recém-nascidos pelo menos 3 a 6 horas antes do procedimento. O cateterismo cardíaco foi realizado sob sedação e anestesia. A artéria femoral foi alcançada pela técnica de Seldinger. Os casos com tipos de janelas grandes ou de baixo peso foram geralmente orientados para cirurgia. A ligadura foi realizada no centro cirúrgico. O canal foi identificado e ligado com dois fios de seda 2–0 ou 3–0 Ticron (Sherwood, Davis & Geck, St. Louis, MO). Hemoclips foram usados ​​em dois pacientes. Um tubo torácico de 8 a 10 French foi inserido rotineiramente em todos os casos. 
O acompanhamento clínico pós-ligadura foi feito por especialistas da UTIN. Uma grafia pulmonar de todos os lactentes foi feita 1 hora após a ligadura para avaliar a insuflação pulmonar e excluir a passagem de ar.

Avaliação da PLCS

Nos casos em que a PLCS se desenvolveu 1 hora após a ligadura, a avaliação do ECO foi rotineiramente realizada por dois cardiologistas pediátricos experientes na 3ª e 12ª hora após o início da medicação. 
Neste estudo, PLCS foi definida como uma condição clínica acompanhada de sintomas como falha de ventilação/oxigenação, aumento da necessidade de VM, hipotensão (hipotensão que requer suporte inotrópico), acidose metabólica, variáveis ​​respiratórias (por exemplo, FR-frequência respiratória, FiO2, PAM-pressão arterial média e RSS- respiratory severity score respiratory index: índice respiratório de pontuação de gravidade respiratória) e taquicardia.1,3,4,7
O tratamento com dobutamina e milrinona foi iniciado para os casos em que não foram encontrados sinais anormais no estudo do primeiro ECO, mas nas horas seguintes, a clínica de PLCS evoluiu sem nenhuma patologia adicional, como sepse, pneumotórax, quilotórax, hipovolemia, encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) ou TAIP (transient adrenocortical insufficiency of prematurity - insuficiência adrenocortical transitória da prematuridade para o tratamento médico da PLCS. 
Nos casos com SBP (pressão arterial sistólica) em percentil menor que a PAD (pressão arterial diastólica), foi administrado tratamento com dobutamina ou milrinona (dependendo da escolha do Neonatologista ou das condições clínicas).
Quanto aos casos de PLCS em que a PAS e a PAD estavam abaixo do terceiro percentil ou a PAD estava em um percentil inferior, foram considerados  TAIP e reposição volêmica e  administração de  dopamina (hidrocortisona, quando necessário) foram realizadas.
No estudo clínico, enquanto se tomava a decisão pelo tratamento médico da PLCS, foram levados em consideração os valores da pressão arterial (PA) de acordo com a idade gestacional.
Diagnóstico/Manejo de TAIP
(transient adrenocortical insufficiency of prematurity - insuficiência adrenocortical transitória da prematuridade)
A TAIP pode ocorrer nos casos em que a PLCS se desenvolve, causando hipotensão resistente a inotrópicos e vasopressores (hipotensão resistente a catecolaminas [C-RH]). 
A associação PLCS/C-RH é geralmente observada na TAIP. Como a RVS é baixa, deve-se ter em mente que a PAD baixa é mais dominante do que a pressão arterial sistêmica e que o valor da LVEF (fração de ejeção ventricular esquerda), que supostamente diminui após a ligadura, é alto.
 Portanto, nos casos em que a pressão arterial diastólica seguia um curso inferior ao da pressão arterial sistólica para a idade gestacional corrigida, ou ambos os valores estavam abaixo do percentil 3, era bastante razoável considerar que o quadro era causado pela TAIP.1,6,8, 14,15
 Na clínica do estudo, o tratamento dos casos - que apresentavam as características da TAIP acima mencionadas após a ligadura - foi iniciado com um bolus de solução salina 0,9% (10 mL/kg/1 hora, duas vezes quando necessário), seguido de dopamina (começando com 10 µg/kg/minuto e aumentando quando necessário), que tem um efeito vasopressor. Esses casos não foram incluídos e, portanto, o fenômeno TAIP/C-RH foi excluído. 
Em conclusão, pretendeu-se avaliar de forma mais racional o efeito terapêutico da milrinona e dobutamina no tratamento da RVS elevada, principal patologia da PLCS
 Nos casos em que a hipotensão diastólica persistiu apesar do tratamento com dopamina (>15 µg/kg/minuto), os níveis séricos de cortisol foram estudados. Os casos com concentração de cortisol sérico não estimulado <200 nmol/L (7,2 μg/dL) detectados foram diagnosticados com TAIP e a hidrocortisona foi adicionada ao seu tratamento.13 Houve duas razões pelas quais a TAIP foi considerada sem alterar o teste de estimulação e mudou o tratamento dos casos.13 A primeira delas foi que ambos,  em humanos, os testes de estimulação do hormônio liberador de corticotropina e adrenocorticotropina não são práticos em condições clínicas agudas e a interpretação da concentração sérica de cortisol é mais difícil e controversa.13 A segunda é que a perda de tempo foi evitada em tratamento de PLCS, que é um processo dinâmico.

Resultados

PLCS foi detectada em 29 (34,1%) dos 85 casos de ligadura do canal arterial patente no total.

Do total de casos de PLCS, 13 (44,8%) foram tratados com dobutamina e 16 (55,2%) com milrinona. 

Observou-se que os efeitos dos medicamentos no sistema respiratório e no sistema cardiovascular manifestaram-se na 3ª e na 6ª  hora, respectivamente. 
Foi detectado que ambos os medicamentos tiveram mais efeito na pressão arterial sistólica (PAS) (área sob a curva [AUC]: 0,997/0,996, p = 0,001/0,002) do que na diastólica pressão (AUC: 0,911/0,843, p ¼=0,032/0,046).

Discussão

Nos casos de recém-nascidos pré-termo expostos à ligadura da PDA, a instabilidade cardiorrespiratória denominada PLCS pode se desenvolver com probabilidade de 25 a 50%, geralmente na 6ª a 12ª hora de ligadura, devido ao aumento da resistência vascular sistêmica (RVS) e pós-carga ventricular esquerda (LVA) e diminuição do desempenho sistólico do miocárdio. 
Os medicamentos que diminuem a RVS e a LVA (como a milrinona) e aumentam o desempenho sistólico do miocárdio (como a dobutamina) e, portanto, melhoram o LVO (débito do ventrículo esquerdo) contribuem para a resolução dos sintomas clínicos da PLCS.1,2,5,6,8,9,12–15 
Embora existam algumas ressalvas na literatura sobre o uso de milrinona e dobutamina em recém-nascidos prematuros, este estudo detectou que esses agentes têm efeitos terapêuticos em bebês prematuros que desenvolveram PLCS e que entre esses dois medicamentos não houve diferença em termos de efeito terapêutico e efeitos de longo prazo, como duração da internação hospitalar.
O miocárdio imaturo é bastante suscetível a aumentos da  pós-carga ventricular esquerda.  Portanto, esses casos não podem responder a aumentos súbitos pós-ligação da resistência vascular sistêmica e aumento da pós-carga ventricular esquerda.
Os estudos realizados até o momento corroboram isso e demonstraram que a falta de adaptação do miocárdio do recém-nascido na PLCS não decorre do comprometimento do desempenho sistólico do VE, mas do aumento súbito da RVS pós-ligação e, consequentemente, do comprometimento do débito ventricular esquerdo.1-10,21 
Na PLCS, os efeitos terapêuticos da dobutamina e da milrinona dependem desses medicamentos para corrigir o comprometimento do débito do ventrículo esquerdo e da contratilidade cardíaca pela redução da alta resistência vascular sistêmica.
A milrinona, um inibidor da fosfodiesterase III (PDE), aumenta a biodisponibilidade tecidual da adenosina monofosfato cíclica (AMPc). Conseqüentemente, causa efeito inotrópico vasodilatador positivo e diminui a LVA. Acredita-se que os supostos benefícios do tratamento com milrinona estejam relacionados com o efeito redutor predominantemente na RVS e LVA.6 Os estudos em recém-nascidos revelam que a milrinona é menos eficaz no miocárdio imaturo, pois a atividade cAMP-PDE é baixa em o recém-nascido.12,23

A dobutamina manifesta seu efeito estimulando os receptores α (α) β (β) adrenérgicos (AR). Afeta fortemente os receptores β1/2-AR cardíacos, os receptores β2-AR periféricos e α1-AR cardíacos moderadamente, e o α1/2-AR periférico o mínimo. A maturação do AR pode diferir em recém-nascidos prematuros. Essas diferenças de desenvolvimento observadas na expressão de AR vascular afetam a resposta vascular cardíaca e periférica da dobutamina.16
Apesar de todas essas restrições em recém-nascidos pré-termo, ambos dobutamina e milrinona são os principais medicamentos sugeridos em PLCS, exceto para casos de TAIP/C-RH.1,6,8,12 Este estudo revelou que as ressalvas acima mencionadas sobre o uso de dobutamina e milrinona em recém-nascidos pré-termo não são válidas para o uso clínico desses medicamentos e que, ao contrário, esses agentes são eficazes em casos de PLCS, especialmente em na pressão sanguínea  sistólica.
Embora a relação entre as quantificações do desempenho miocárdico feitas 1 a 2 horas após a ligadura e o desenvolvimento de hipotensão pós-ligação fosse fraca, observou-se em quantificações subsequentes do desempenho miocárdico 6 a 8 horas após a ligação que havia uma relação mais forte.15 
Neste estudo, na 1ª hora após a ligadura, observou-se diminuição dos valores da LVEF (fração de injeção ventricular esquerda). No entanto, essa queda na LVEF foi uma ocorrência fisiológica esperada, resultando do aumento da RVS, que é a principal causa de PLCS. No estudo com ecocardiografiagrafia (ECO)  realizado na 12ª hora pós-ligação, foi detectado novo aumento do valor da LVEF com o tratamento com dobutamina e milrinona. No entanto, foi detectado com o acompanhamento da PA que a PLCS se desenvolveu nos casos do estudo na 5ª hora, no mínimo. Este achado foi consistente com o achado de Noori et al que na detecção da PLCS tardia,  quantificação do desempenho miocárdico tardio e hipotensão pós-ligação estão correlacionados.15
No entanto, neste estudo, difere em relação ao deles  - foi detectado que o significado do RSS que permite avaliar MAP e FiO2 em conjunto - foi o parâmetro de acompanhamento para dar o sinal mais precoce pós-medicação e que essa melhora começou na 3ª hora de medicação . 
Na literatura, a instabilidade cardiorrespiratória foi definida também como a presença de oligúria, oligúria e/ou acidose metabólica  além de hipotensão sistêmica que não responde ao tratamento com vasopressor/inotrópico de baixa a média dose.4 O tratamento com dobutamina ou milrinona é sugerido na presença de achados de deficiência de perfusão na PLCS, como elevação de lactato, diminuição de do débito urinário e acidose metabólica.1 Também foi observado nesses casos que os achados laboratoriais em questão foram resolvidos com o tratamento com dobutamina e milrinona.

Enquanto um estudo relatou que uma diminuição no LVO foi detectada sem qualquer alteração na FC pós-ligação, outro estudo relatou que não houve alteração significativa nas funções cardíacas pós-ligação, mas que a FC apresentou um aumento.4,24,25 Foi demonstrado que a contratilidade do VE em modelos de babuínos prematuros ficaram prejudicados 6 a 12 horas após a ligadura do PDA e que esse fenômeno coincidiu com o aumento da RVS, considerado o principal fator etiológico no desenvolvimento da PLCS.6,8–10,14,15 
Neste estudo, a determinação da PLCS no tempo médio de 10 horas após a ligadura foi consistente com os estudos em questão. Em recém-nascidos, ao avaliar o desenvolvimento da hsPDA e as funções cardiovasculares, o sintoma clínico mais consistente e mais utilizado é a PA. Estudos revelaram a relação entre hipotensão pós-ligação e fração de encurtamento, LVO, índice de desempenho miocárdico (Índice de Tei-MPI), que são indicadores importantes das funções cardíacas.15 Assim, percebeu-se que monitorar os valores da PA pós-ligadura poderia fornecer aos médicos dados importantes para serem usados ​​no diagnóstico de PLCS e orientar seu tratamento.18,26–29 
Da mesma forma, em um grande número de estudos, foi apontado que a hipotensão é muito importante no diagnóstico e acompanhamento clínico da PLCS.4–8,11,12 Neste estudo, foi visto que a primeira melhora nos valores da pressão arterial resultante do tratamento com dobutamina e milrinona nos casos de PLCS iniciou na 6ª hora após o início do tratamento. 
Esses dados correspondem ao mesmo período de melhora nos sintomas TnECHO (Targeted neonatal echocardiography) na terapia PLCS relatado por Sehgal et al e mostram que os acompanhamentos da PA com achados TnECHO são harmoniosos.12 É indiscutível que os achados TnECHO podem oferecer pistas importantes sobre alterações PLSC.3 ,4,6 No entanto, o TnECHO não é uma técnica que possa ser aplicada a qualquer momento em qualquer clínica no período pós-ligadura. Também não pode ser usado rotineiramente em casos de risco de PLSC. Como não há tempo definido para o desenvolvimento da PLCS no período  pós-ligação e o TnECHO não pode ser aplicado rotineiramente nos casos de risco, não é um método prático aplicável em todas as clínicas. Essa situação, destacada neste estudo, aumenta a importância da PA no diagnóstico e acompanhamento dos casos de PLSC. O fato da  pressão arterial sistólica estar baixa, reflete uma queda no LVO, caso em que as terapias que aumentam o desempenho do VE devem ser preferidas. 
ElKhuffash et al e McNamara et al definiram PLCS como hipotensão sistêmica (abaixo do terceiro percentil) resultante do aumento de RVS.1,2 Em lactentes com comprometimento funcional do miocárdio resultante de alta LVA (como choque séptico frio e ligadura de PDA caracterizada por normal /alta ligação PDA), pode-se usar os efeitos lusitrópicos, inotrópicos e de diminuição da LVA da infusão de dobutamina/milrinona.8–10 
PAD baixa geralmente é um indicador de RVS diminuída ou volume intravascular. A PAD baixa resultante da diminuição da RVS pode ser tratada com vasopressores intravenosos como a dopamina. Neste caso, foi demonstrado de forma consistente que a dopamina é superior à dobutamina na elevação da PA 8–10 
Os achados deste estudo demonstraram claramente que, em casos de PLCS, tanto a dobutamina quanto a milrinona aumentam a pressão arterial sistólica mais do que a pressão arterial diastólica.. Quando se considerou que os casos neste estudo - recém-nascidos com desenvolvimento de pressão arterial sistólica baixa devido a RVS alta - estavam em primeiro plano, era bastante razoável que a terapia com dobutamina e milrinona aumentasse ainda mais a pressão arterial sistólica dos casos. 
A eficácia das drogas em questão pode ser pensada para estar relacionada com a sua resolução do comprometimento do LVO por causa de sua diminuição da RVS e aumento do desempenho do miocárdio na PLCS. 
A dopamina é mais eficaz em aumentar a PA com baixa RVS, enquanto a dobutamina e a milrinona são mais eficazes em casos com alta RVS. Embora a dobutamina e a milrinona diminuem a RVS, neste estudo também foi visto que eles aumentam a pressão arterial diastólica (PAD). Esse aumento da PAD, se significativo, foi não tão alto quanto ao aumento da pressão arterial sistólica
Estudos sobre esse assunto desaprovam o uso rotineiro de dobutamina e milrinona em todas as PDAs pós-ligadas.3,6,7 Portanto, o diagnóstico precoce de PLSC é muito importante para os médicos. Além disso, decidir qual dos casos em que PLCS se desenvolve C-RH (HIPOTENSÃO RESISTENTE A CATECOLAMINAS) é determinante no sucesso da terapia. 
Neste estudo, decidimos qual medicamento usar para iniciar o tratamento da PLCS avaliando separadamente a pressão arterial sistólica e a PAD e orientamos o tratamento com base nesses dados. 
Antes do início do tratamento medicamentoso, a PAD dos casos do estudo estava em uma linha de percentil mais alta que a pressão arterial sistólica para suas idades gestacionais corrigidas. Essa condição lembrou aos autores que a RVS dos casos estudados seguiu um curso alto no período pós-ligação e que a alta RVS na PLCS é uma das causas do comprometimento das funções cardíacas no período pós-ligação. 
É mais razoável usar dobutamina ou milrinona na PLCS em que a PAD segue uma linha de percentil mais alta que a pressão arterial sistólica e um medicamento vasopressor como a dopamina em TAIP/CRH, que tem o equilíbrio da pressão arterial oposta. 
Neste estudo, a pressão arterial sistêmica aumentando mais e a PAD menos com dobutamina e milrinona no estudo indica que nossas idéias sobre o assunto foram incisivos e esse algoritmo de tratamento pode ser seguido em PLCS. 
Tem sido demonstrado que a LVP (pré-carga ventricular esquerda) também é importante na disfunção sistólica miocárdica e no LVO (débito cardíaco esquerdo). 
A relação LA/Ao (átrio esquerdo/aorta) pode ser usada para prever a LPV.2,8,9 Entre os fatores que diminuem o LVO na PLCS, além do aumento da RVS pós-ligação, a diminuição da LVP também pode ser indubitavelmente incluída. Enquanto uma alta relação LA/Ao mostra que o excesso de sangue vai para a artéria pulmonar e que a PDA é grande, mostra que LVP é baixa e, portanto, pode denotar que LVO pode cair. 

A diminuição súbita pós-ligação no sangue que flui para uma artéria pulmonar pode diminuir a LVP e, assim, diminuir a LVO. Para evitar esse fenômeno, os autores aplicaram  solução salina fisiológica pós-ligação (10 cc/kg/1 hora) em todos os casos. 
Existem estudos que demonstram que o efeito de uma diminuição pós-ligação na LVP na hemodinâmica é mais determinante no período inicial pós-ligação (as primeiras 1–2 horas).1Quando tais estudos são levados em consideração, os autores pensaram que a probabilidade das alterações de LVP observadas posteriormente no período pós-ligação sendo o principal determinante de PLCS foi baixo.1
 Quando se considerou que os sintomas clínicos da PLCS nos casos deste estudo desenvolvidos em média na 10ª hora, foi possível entender que era uma probabilidade fraca que neste estudo a LVP estar baixo em decorrência da diminuição da LPV fosse o principal determinante da PLCS nesses casos dos autores. Além disso, os valores normais da relação La/Ao no período do recém-nascido pré-termo estão na faixa de 0,95 a 1,38. A diminuição dessa relação indica queda da LPV e volume. O menor valor encontrado nos casos deste estudo foi de 1,10, levando a sugerir que o aumento da RVS e não a diminuição da LVP foi responsável pelo desenvolvimento da PLCS nos casos de estudo. A rápida diminuição da relação LA/Ao pós-ligação nos casos estudados foi baseada na redução abrupta da LVP pós-ligadura e, portanto, na rápida normalização da relação em questão. 
Esses dados são mais um achado que mostra que os sintomas clínicos da PLCS nos casos estudados decorreram principalmente do comprometimento da função miocárdica com o aumento da RVS. 
Portanto, acredita-se que a avaliação do estudo sobre a eficácia da dobutamina e da milrinona seja altamente perspicaz. Nessa perspectiva, a LVEF e a RVS estão inversamente relacionadas, ou seja, se a RVS aumenta, a LVEF diminui; se a RVS diminui, a LVEF aumenta.6,7,10,21 
Neste estudo, a diminuição da LVEF, considerada relacionada ao aumento da RVS, foi observada após a ligadura na 1ª hora. 
Dos casos cujas condições clínicas pós-ligadura se deterioram, aqueles com RVS baixa, embora se espere que aumente e, portanto, com valores de LVEF esperados para diminuir, mas continuem altos, podem ser considerado como TAIP/C-RH. 
Foi demonstrado em estudos que baixos níveis de cortisol pós-operatório (TAIP), diminuem o RVS e a LVA por causar a regulação negativa dos receptores adrenérgicos cardiovasculares e, assim, a hipotensão resultante é resistente ao tratamento com catecolaminas (C-RH). 
Aproximadamente 15 a 50% dos casos de  PLCS pós-ligação são casos de C-RH, e acredita-se que a maioria deles tenha se desenvolvido devido a TAIP.4–6,10–12,15 Também foi relatado que - em PLCS desenvolvida devido a TAIP, LVA diminuiu  em decorrência da diminuição da RVS e, portanto, a PAD baixa está mais em primeiro plano do que a pressão arterial sistólica baixa. Assim, nesses casos, o uso de dopamina + hidrocortisona, que é um vasopressor, deve ser preferido ao uso de dobutamina e milrinona.6,14,15

Este estudo é o primeiro na literatura a comparar a eficácia de dobutamina e milrinona em casos de PLCS e apresentar sugestões de tratamento para esses casos com base em simples acompanhamentos como pressão arterial. 
No entanto, as conclusões alcançados devem ser corroborados com estudos clínicos prospectivos randomizados e controlados. Sob esse aspecto, espera-se que, ao inspirar os interessados no assunto, sirva de exemplo para estudos multicêntricos com populações de casos maiores para obtenção de uma visão mais conclusão definitiva e, portanto, aumentará as chances de sobrevivência de casos com PLCS, facilitando seu tratamento e acompanhamento
                 Limitações Importantes

Planejado retrospectivamente, este estudo tem algumas limitações. Se o escore do perfil de dor do bebê prematuro e o TnECHO tivessem sido feitos, este estudo teria sido de maior qualidade. O indicador mais importante para mostrar a utilidade do tratamento aplicado ou se foi necessário ou não pode ser determinado por acompanhamentos de longo prazo. Embora quiséssemos fazer acompanhamento neurológico, respiratório e cardiológico a longo prazo, o número de casos alcançados não foi suficiente. Consequentemente, esses dados não puderam ser inseridos neste estudo. No entanto, os esforços nesse assunto continuam em outro estudo no qual gostaríamos de relatar os resultados a longo prazo em recém-nascidos prematuros, que foram submetidos à ligadura.
                                  Conclusão

Neste estudo, observou-se que a milrinona e a dobutamina tiveram efeitos terapêuticos em seu uso em recém-nascidos pré-termo que desenvolveram PLCS devido ao aumento da resistência vascular periférica que os dois medicamentos tiveram efeitos terapêuticos, principalmente na pressão arterial sistólica e que não houve diferença entre os medicamentos em termos de sua eficácia.
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A dobutamina e a milrinona, dois medicamentos primários que podem ser utilizados no tratamento de casos de PLCS, possuem efeitos terapêuticos semelhantes nesta patologia. Além disso, seus efeitos terapêuticos pós-operatórios na pressão arterial sistólica estão mais em primeiro plano.
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Os autores especulam que após  a ligadura do canal arterial, a deficiente performance do miocárdio pode contribuir com o desenvolvimento da hipotensão pós-operatória
Mudanças nas condições de carga do miocárdio e desempenho miocárdico deficiente podem contribuir para a deterioração clínica (aumento da pós-carga e diminuição da pré-carga são observadas imediatamente após ligadura)
· NO ENTANTO, uma vez  que ocorre hipotensão, baixas concentrações de cortisol e anormalidades no tônus vascular pode ser mais importante que a deficiente performance cardíaca no desenvolvimento da hipotensão resistente às catecolaminas;
Entendendo a fisIopatologia da ligação do canal arterial


Ligation of the patent ductus arteriosus in preterm infants: understanding the physiology. El-Khuffash AF, Jain A, McNamara PJ.J Pediatr. 2013 Jun;162(6):1100-6. doi: 10.1016/j.jpeds.2012.12.094. Epub 2013 Feb 11.PMID: 23410600 No abstract available
Adaptação Cardiovascular à Ligadura da Persistência do Canal Arterial

A ligadura cirúrgica de uma PCA leva a mudanças repentinas na fisiologia cardiovascular, especificamente um aumento na pós-carga do ventrículo esquerdo (VE) e uma queda na pré-carga do VE ( Figura 1 ), com uma queda repentina resultante no débito VE (LVO).  
As contribuições relativas da pré-carga e da pós-carga alteradas para a instabilidade pós-operatória requerem caracterização adicional. Isso pode permitir a identificação de tratamentos fisiologicamente mais adequados.

O declínio do desempenho do VE no período pós-operatório imediato, coincidindo com diminuição do retorno venoso pulmonar (pré-carga) e aumento da resistência vascular sistêmica (pós-carga). Os efeitos clínicos desse estado de baixo débito cardíaco tornam-se aparentes geralmente 6 a 12 horas após a ligadura.
Esses autores sugerem que as mudanças no desempenho do miocárdio estão relacionadas à pós-carga do VE, mais do que  as mudanças na pré-carga.

O momento da deterioração clínica (8-12 horas após a cirurgia) coincide com o período de exposição pós-carga máxima.

Bebês  com peso <1.000 g apresentaram maior risco de comprometimento, o que é biologicamente plausível, considerando que o miocárdio pré-termo não está condicionado a lidar com mudanças substanciais nem na pré-carga nem na pós-carga. 

A administração precoce de milrinona, um fármaco inotrópico com propriedades vasodilatadoras, a lactentes com baixo débito cardíaco levou a uma redução da instabilidade hemodinâmica pós-operatória.
O início é tipicamente de 6 a 12 horas após a ligadura e está relacionado ao aumento da pós-carga.

LVO <200 minuto/kg/minuto medido dentro de 1 hora após a ligadura do PDA previu 100% dos lactentes que subsequentemente desenvolveram PLCS. 

Manejo pós-operatório

A abordagem dos cuidados pós-operatórios de pacientes submetidos à cirurgia da ligadura do PCA deve considerar as consequências fisiológicas da pós-carga e desempenho prejudicado do VE, bem como as consequências patológicas do próprio procedimento (por exemplo, pneumotórax, hiperinsuflação pulmonar) e possível supressão da glândula adrenal. 

A ecocardiografia neonatal direcionada deve ser usada para avaliar a função miocárdica pós-operatória e orientar tratamentos profiláticos ou precoces. 

Vasopressores, como dopamina e epinefrina, devem ser evitados diante do aumento da pós-carga, com consideração preferencial para agentes que reduzem a pós-carga (por exemplo, milrinona, dobutamina) e melhoram a contratilidade. A reposição volêmica deve ser considerada tendo em vista a pré-carga reduzida.
Considerar uso precoce de hidrocortisona, especificamente, no cenário de baixa pressão diastólica e instabilidade hemodinâmica pós-operatória refratária.
A avaliação ecocardiográfica de rotina do desempenho do VE é realizada em todos os pacientes 1 hora após a ligadura cirúrgica
Deve-se ter cuidado para evitar uma queda na pressão diastólica secundária à vasodilatação excessiva. Pressão diastólica baixa precoce (<4 horas) não é típica de PLCS e é sugestiva de hipovolemia, pneumotórax ou hiperinsuflação pulmonar.

A hipotensão diastólica intratável é tratada com reposição de volume, dopamina e hidrocortisona intravenosa.
PERSISTÊNCIA DO CANAL ARTERIAL
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Vasopressores tais como a dopamina e a epinefrina, devem ser evitados face ao aumento da pós-carga, com preferencial consideração a agentes que reduzem a pós-carga (por exemplo, milrinona, dobutamina) e melhoram a contratilidade. A administração de volume deve ser considerada, face à redução da pré-carga. 
1-veia cava inferior (VCI) colabada: expansão com 10ml/kg em 30 minutos
2-DCE >200 ml/kg/min e fração de encurtamento >30%%: observação cardiorrespiratória. 
Havendo deterioração clínica, repetir o ecocardiograma e, se DCE <200 ml/kg/min e/ou fração de encurtamento<28%, avaliar a pressão arterial média (PAM)

-se PAM>30mmHg: milrinona:0,33µg/kg/min
-se PAM<30mmHg e VCI ingurgitada: dobutamina com aumento da dose até melhora da PAM.  Com PAM >30mmHg, introduzir milrinona. Se necessário:

-hidrocortisona (se dose de dobutamina >15µg/kg/min): ataque com 1mg/kg e manutenção de 0,5mg/kg/dose cada 12 horas por 48 horas.
-adrenalina na dose de 0,1µg/kg/min, ajustando dose até PAM >30mmHg, para a introdução da milrinona.
Paulo R. Margotto
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