USO DA MILRINONA NA HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE DO RECÉM-NASCIDO

Milrinone improves oxigenation in neonates with severe persistent pulmonary hypertension of the newborn

McNamara PJ et al

Journal of Critical Care 2006;21:217-223

Neonatal persistent pulmonary hypertension treated with milrinone: four cases reports

Bassler D et al

Biol Neonate 2006;89:1-5

Resumido por Paulo R. Margotto. Neonatologista da Unidade de Neonatologia do  Hospital Unimed-Brasília

www.paulomargotto.com.br
pmargotto@gmail.com

A hipertensão pulmonar persistente (HPP) no recém-nascido (RN) é uma falha da oxigenação sistêmica devido a grande hipertensão  pulmonar secundária a elevada resistência vascular pulmonar ou a alteração da vasoreatividade pulmonar. O uso do óxido nítrico inalado (NOi) é considerado uma terapia padrão ouro. O seu uso tem contribuído para a diminuição das taxas de oxigenação por membrana extra corpórea.  No entanto, 30% dos RN com HPP não respondem, havendo necessidade de terapias opcionais.  A milrinona, inibidor seletivo da fosfodiesterase III nos miócitos cardíacos e musculatura lisa vascular têm mostrado reduzir a resistência vascular pulmonar e a pressão da artéria pulmonar em modelos experimentais de hipertensão pulmonar, em adultos humanos e em RN pós-cirurgia cardíaca. O efeito da milrinona não tem sido estudado em RN com HPP.

1-ESTUDO DE MCNAMARA ET AL

McNamara et al conduziram um estudo retrospectivo na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital for Sick Children, Toronto, Canadá. Entre janeiro de 2002 e abril de 2004 os RN com severa HPP que respondiam mal ao NOi foram tratados com um vasodilatador alternativo que foi a milrinona endovenosa.

Metodologia

 
A milrinona foi usada após consulta ao cardiologista e quando o paciente preenchia  os seguintes critérios clínicos:

                -tratamento com pelo menos 20ppm de NOi por 4 horas

                -resposta ruim ao NOi foi definida pelo índice de Oxigenação (IO= pressão   média de vias aéreas X FiO2 / PaO2) >20 em duas gasometrias com intervalo consecutivo de 20 minutos neste período

                -evidência de pressão na artéria pulmonar supra sistêmica e com evidência de um coração estruturalmente normal

O NOi foi iniciado segundo os seguintes critérios:

               -idade gestacional >34 semanas e peso ao nascer >1,5 Kg

               -IO >20 em duas gasometrias colhidas com diferença de 20 minutos.

Se o RN não respondesse a 20ppp, foi aumentado para 80ppm. Não havendo resposta com 80 ppm, diminuiu-se agressivamente para 20ppm. Se o RN respondesse a 20ppm, o neonatologista encarregou-se de fazer o desmame.

Os RN  com hérnia diafragmática, doença cardíaca congênita e outras  malformações letais foram excluídos. 

O objetivo primário do estudo foi a avaliação da milrinona, oxigenação e pressão sanguínea em um período de 72 horas após o início da milrinona. Os objetivos secundários incluíram: duração suporte ventilatório, a duração da terapia com NOi e o grau de suporte inotrópico.

A milrinona (milrinone lactato- 10mg/10 ml-Novopharm)  foi usada na dose de 0,33micrograma/Kg/minuto. Não foi feita dose de ataque pelo risco de hipotensão sistêmica. A dose foi controlada de acordo com a resposta clínica, com aumento de 0,33 a no máximo 0,99 microgramas/Kg/minuto.

Resultados 

9 RN com idade gestacional média de 39,25+-2,76 semanas, peso ao nascer de 3668+-649g e IO de base =28+-5,9 receberam milrinona após deficiente resposta inicial ao NOi. A administração endovenosa de milrinona iniciou-se na idade média de 21 horas (variou de 18-49 horas) e os RN receberam milrinona em uma média de 70 horas (variou de 23 a 236 horas). O IO foi significativamente reduzido após o tratamento com a milrinona, principalmente nas primeiras 24 horas de tratamento (média de 8,0 +-6,6 – p<0,001). Veja na Figura 1. Houve uma significante melhora na freqüência cardíaca (de 179+-15,2 versos 149,6+-22,4 – p<0.001). Veja na Figura 2.
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Fig.1. Variação do IO (índice de oxigenação) após o uso do NOi e NOi + milrinona.
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Fig.2. Média de freqüência cardíaca após tratamento com NOi  e milrinona
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Fig.3. Pressão sanguínea: pressão sanguínea sistólica (SBP), diastólica (DBP) e pressão sanguínea média (MBP) após tratamento com NOi e milrinona

Os RN que receberam milrinona não desenvolveram hipotensão arterial, havendo inclusive uma tendência não significante, deles apresentarem melhora da pressão arterial. Veja na Figura 3. Com estes resultados os autores concluem que a o uso de milrinona endovenosa melhora a oxigenação sem comprometer a pressão sangüínea sistêmica.

.

Discussão


O agente ideal para o tratamento da HPP deveria primariamente reduzir a resistência vascular pulmonar e a pós-carga ventricular direita, minimizando o shunt extra pulmonar e intrapulmonar e melhorar o débito cardíaco e a perfusão aos órgãos vitais sem aumentar a demanda de oxigênio ao miocárdio. O NOi é o agente de escolha devido aos seus efeitos seletivos na vasculatura pulmonar. No entanto, mais do que 30% dos RN não respondem ao NOi, necessitando de tratamento alternativo. Os presentes autores evidenciaram em 9 RN que não responderam ao NOi, resposta à administração endovenosa de milrinona, sem, contudo, haver comprometimento da pressão arterial sistêmica.

Os inibidores da fosfodiesterase (PDE) aumentam os níveis intracelulares de monofosfato de adenosina cíclica (cAMP), melhorando o desempenho cardíaco sem aumentar o consumo cardíaco de oxigênio. Há um predomínio das isoenzimas PDE III e PDE V nas artérias pulmonares, sugerindo então que estas enzimas são pontos alvos potencialmente farmacológicos para a vasodilatação pulmonar. A milrinona é um composto bipiridinico  que seletivamente inibe a PDE III. No pós-operatório de cirurgia cardíaca a milrinona profilática é altamente efetiva na reversão da síndrome do baixo débito e melhora a hemodinâmica pulmonar nestas crianças.

O aumento da resistência vascular pulmonar na HPP do RN é secundário a disfunção endotelial, levando a um desequilíbrio nos vasodilatores endógenos e vasoconstrictores como a endotelina-1, tromboxane A2 e produção de óxido nítrico. Assim, teoricamente a combinação de agentes que estimulam o cAMP e o monofosfato de guanosina (cGMP) produz melhora na oxigenação devido à ação sinérgica no leito vascular pulmonar. Estudos experimentais evidenciaram que a associação de milrinona e NOi diminuiu a resistência vascular pulmonar, pressão da artéria pulmonar e resistência vascular sistêmica e melhora do débito cardíaco em comparação com o uso somente do NOi

Tradicionalmente os médicos são relutantes para tratar HPP com agentes redutores da pós-carga devido à preocupação  com  a hipotensão sistêmica e o desejo de mantê-la acima da pressão arterial normal na tentativa de reverter o shunt ductal. Esta abordagem não focaliza o distúrbio fisiológico primário do leito vascular pulmonar levando ao aumento da pós-carga ventricular direita que pode resultar em prejuízo por várias razões. Primeiro a hipertensão pulmonar pode ser assim tão severa que a  tentativa de super excedê-la pode exigir altas doses de vasopressores. Agentes usados para este fim, como dopamina e epinefrina causam tanto vasoconstricção periférica como pulmonar, podendo assim exacerbar a hipertensão pulmonar. Segundo, estes agentes induzem taquicardia e alteram o equilíbrio do metabolismo celular, em particular do miocárdio, aumentando a demanda de O2 ao mesmo, aumentando potencialmente a probabilidade de apoptose e necrose das células do miocárdio. Finalmente, em alguns pacientes, o ductus pode não estar patente.

 Os resultados favoráveis encontrados neste estudo não possibilita-nos afirmar   que é um resultado de um efeito direto da milrinona no leito vascular pulmonar ou pelo seu potencial sinergismo com o NOi ou pela melhora no desempenho do miocárdio. Teoricamente, pela redução da pós-carga pulmonar, melhorando a complacência do ventrículo direito e aumentando a contratilidade do miocárdio, a milrinona melhora o enchimento passivo ventricular esquerdo e por conseqüência, aumenta o débito cardíaco e a estabilidade da pressão arterial sistêmica. 

Limitações do estudo

É um estudo retrospectivo pequeno que limita o estudo do poder e aumenta a probabilidade de vies. Por não ser controlado, o efeito das variáveis de confusão necessita de ser considerado. No momento, não há um consenso quanto à definição do RN que não responde ao NOi.

 
São necessárias avaliações prospectivas dos efeitos clínicos agudos e fisiológicos, assim como seguimento deste pacientes que receberam milrinona endovenosa como agente cardiotrópico, alternativo em combinação com o NOi  no tratamento da HPP.

2. ESTUDO DE BASSLER ET AL 
Bassler et al relataram 4 casos de severa HPP do RN tratados com a combinação de NOi e milrinona. O curso clínico dos 4 pacientes, assim como os dados cardiorespiratórios antes e depois de iniciar a milrinona estão nas Tabelas 1 e 2
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Todos os 4 casos foram não responsáveis ao NOi, com um IO médio de 40+-12, antes do início da milrinona. Houve uma substancial melhora no IO seguindo ao uso da milrinona (média de IO 25+-16). No entanto, 2 dos 4 pacientes desenvolveram séria hemorragia intraventricular e 1, leve hemorragia intraventricular.

Discussão

Quanto ao aspecto da hemorragia intracraniana:  apenas 1 RN era prematuro-26 semanas e peso de 1020g; este recebeu uma dose de ataque de milrinona de 50micrograms/Kg/min em 20 minutos, seguido por uma infusão contínua de 0,33microgramas/Kg/min; a ultra-sonografia cerebral antes da milrinona evidenciou leve hemorragia subependimal à esquerda e a direita e  no 7º dia, hemorragia intraventricular bilateral como moderada dilatação ventricular de ambos os ventrículos, o 3º e  4º  também, a despeito da contagem de plaquetas estar acima de 85.000/mm3 durante todo o curso. O segundo caso foi de um RN de 40 semanas. A hemorragia intraventricular foi detectada ao ultra-som com 13 dias de vida e confirmada com a tomografia computadorizada de crânio. Não apresentou atividade convulsiva e o EEG foi normal. A contagem de plaquetas permaneceu acima de 100.000/mm3 durante o curso clínico. O 4º caso foi um RN de 39 semanas. A ultra-sonografia cerebral antes da alta evidenciou pequena hemorragia subependimária esquerda.


Como já foi citado, a milrinona, além de produzir vasodilatação pulmonar, é um vasodilatador sistêmico com propriedades inotrópicas positivas no miocárdio (contratilidade) e lusinotrópica (relaxação do miócito).

O estudo PRIMACORP mostrou que o uso de alta dose de milrinona no pós-operatório cardíaco reduziu significativamente o desenvolvimento da síndrome do baixo débito cardíaco em comparação com o placebo
Nenhum dos 4 RN que receberam milrinona apresentou hipotensão arterial sistêmica. No entanto, todos mostraram diminuição impressionante na resistência vascular pulmonar. Os autores especulam que os efeitos da milrinona na redução da  pós-carga na resistência vascular sistêmica foi compensada  pela melhora no enchimento ventricular esquerdo e débito cardíaco esquerdo, resultado de uma reduzida carga  ventricular direita e melhora no desempenho sistólico e diastólico biventriculares.


A RELAÇÃO ENTRE HEMORRAGIA INTRACRANINA E O USO DA MILRINONA PERMANECE NÃO ESCLARECIDO. Este tema é preocupante dado ao uso do NOi no RN pré-termo, quanto ao desencadeamento da hemorragia intraventricular. Desde que a milrinona pode melhorar a oxigenação arterial através da inibição da agregação plaquetária, segundo Tanaka et al, em modelos experimentais, teoricamente poderia independentemente contribuir com o desenvolvimento de hemorragia intraventricular nos RN. 


Segundo os autores, a grande limitação deste relato do uso de milrinona em 4 RN com HPP é  falta do grupo controle. Assim, não se pode excluir que variáveis de confusão possam ser responsáveis pela melhora dos RN. Evidentemente não se pode considerar uma terapia padrão, pois é imperativo que evidências apropriadas sejam demonstradas: ensaios clínicos controlados, randomizados, com poder adequado são necessários para determinar a dose, a eficácia, a segurança, assim como o seguimento a longo prazo dos RN prematuros e a termos com HPP  tratados com milrinona. 

NOTA: Consulte o artigo a seguir:
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