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COMPLICAÇÕES DO BAIXO FLUXO SANGUÍNEO SISTÊMICO

Martin Kluckow (Austrália)

Medidas longitudinais do fluxo sangüíneo sistêmico (FSS) demonstram queda nas primeiras 6-12 horas após o nascimento, freqüentemente menos do que a metade do normal, com um retorno gradual ao normal por volta de 24-48 horas de idade. Esta redução do FSS seguida de recuperação provavelmente seja o resultado de tratamento (uso de inotrópicos) ou recuperação espontânea à medida que o miocárdio se adapta às circunstâncias pós-natais. Este baixo FSS nem sempre é reconhecido pela avaliação da pressão arterial.


Cerca de 30% dos pré-termos têm uma evidência de débito ventricular baixo que está relacionado com a presença de ductus arteriosus que retira sangue da circulação sistêmica para a circulação pulmonar. A ventilação mecânica, devida à pressão positiva, pode diminuir o retorno venoso ao coração e assim, diminuir o débito cardíaco. Um débito cardíaco (DC) baixo (que não é identificado pela pressão arterial) é raro após o 2º dia de vida.


A identificação e o apropriado tratamento da redução do FSS pode prevenir algumas das complicações da prematuridade, entre os quais a hemorragia peri/hemorragia intraventricular (HP/HIV) e a hipercalemia.

1. Hemorragia Peri/Hemorragia Intraventricular (HP/HIV)


A incidência de HP/HIV varia de maneira acentuada entre as diferentes Unidades neonatais. Nos prematuros extremos a incidência de HP/HIV pode chegar 15-20% (bastante preocupante).


A etiologia da HP/HIV não está, para nós, ainda muito clara. Existem diferentes mecanismos explicativos. Muitas destas explicações estão relacionadas ao fluxo sangüíneo: excesso de fluxo levando a rotura dos vasos sangüíneos, pouco fluxo levando a isquemia com conseqüente hemorragia depois de uma reperfusão e flutuação do fluxo sangüíneo.


O modelo que nos interessa aqui é o de Laura Ment e al, de 1983 (J Neurosurg 1983; 58: 857-62). A Dra. Laura Ment tem feito muitas pesquisas nesta área e foi ela que iniciou o uso de indometacina profilática na prevenção da HP/HIV.


No modelo desta autora, em cachorrinhos da raça beagle, a HP/HIV é produzida pela indução de um ciclo de severa hipoperfusão-reperfusão. Estas duas coisas combinadas poderiam levar a uma injúria isquêmica e a reperfusão da área levaria a alterações do fluxo sangüíneo que resultaria numa HP/HIV.


A deficiente auto-regulação do fluxo sangüíneo cerebral foi um modelo clássico para explicar a HP/HIV por muitos anos, ou seja, o fluxo sangüíneo cerebral (FSC) varia de acordo com a pressão arterial (um aumento na pressão arterial levaria a um aumento do FSC, com conseqüente HP/HIV). Esta deficiente auto-regulação do FSC é a maneira clássica de entender a ocorrência da HP/HIV no pequeno prematuro (Tsuji et al. Pediatrics 2000; 106:625-632).


Dados de Ment et al, no modelo de cachorrinho da raça beagle: o cachorro foi exsangüinado em 5% do volume, levando a uma injúria isquêmica seguido de reposição, havendo então a reperfusão da circulação neste filhote da raça beagle, resultando numa hemorragia peri/intraventricular na matriz germinativa.


Há semelhanças do modelo da Dra. Laura Ment et al com dados que temos obtido em nossos estudos com os prematuros. Vamos tentar entender isto: como vimos, os prematuros sofrem essencialmente um episódio de injúria isquêmica nas primeiras 12-24 horas e à medida que o miocárdio se adapta a esta vida pós-natal ou quando começamos a tratar efetivamente este baixo débito cardíaco, existe um aumento deste fluxo sangüíneo e neste momento ocorre a HP/HIV. Assim, estamos  vendo um insulto isquêmico seguido de uma lesão de reperfusão em bebês que apresentam HP/HIV.


Estudamos 126 bebês prematuros (<30 semanas – média de 27 semanas e média de peso 991g), com o ultra-som sendo realizado com 5-12-24 e 48 horas de vida (Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2000; 82: F188-F194). Simultaneamente medimos o débito cardíaco, o fluxo sangüíneo na veia cava superior (VCS) e os shunts observados. Observamos haver uma relação clara entre os bebês que sofreram HP/HIV e baixo fluxo sangüíneo na VCS. Tivemos um percentual de 38% de RN com baixo fluxo na VCS nas primeiras 4 horas de vida, caindo para 5% nas 48 horas de vida. Os fluxos baixos foram associados significativamente com menor idade e idade gestacional, alta resistência vascular na parte superior do corpo, grande diâmetro dos shunts ductais e maior pressão média nas aéreas.


Os valores normais do fluxo sangüíneo na VCS foram 30, 34, 42 e 46ml/Kg/min, respectivamente, com 5, 12, 24 e 48 horas de vida.


Houve uma fraca correlação entre fluxo da VCS e pressão arterial (r=0,21) e grande correlação inversa entre fluxo na VCS e resistência vascular (r> 0,94), havendo aumento exponencial da resistência vascular com menores fluxos na VCS.


A HP/HIV já estava presente com 5 horas de vida em 9 RN, antes de efeitos pós-natais. O fluxo da VCS estava baixo em 3 destes RN com HP/HIV que posteriormente tornou-se mais grave, oito destes RN (90%) nasceram de parto normal, o que nos mostra que cesariana confere uma carta proteção. Provavelmente nestes RN com HP/HIV com fluxo na VCS normal seja a tradução da reperfusão, com a hipoperfusão ocorrendo possivelmente durante o trabalho de parto e nascimento (os prematuros podem ser menos capazes do que o RN a termo de tolerar períodos de hipoxia que ocorrem durante o parto vaginal.).


A HP/HIV tardia (após o 1º ultra-som com 5 horas de vida) ocorreu em 18 RN  (11% com 12 horas, 22% com 24 horas e o restante 67% com 48 horas); 13 de 14 RN com HP/HIV grau 2 a 4 tiveram fluxo na VCS abaixo do normal antes do desenvolvimento da HP/HIV (média de 23 ml/Kg/min.); 2 de 4 RN com grau I tiveram fluxo na VCS normal. Em todos, a HP/HIV foi observada após a melhora do fluxo na VCS e o grau da hemorragia peri/intraventricular correlacionou-se com a duração e a severidade do baixo fluxo na VCS. O 9 RN que tiveram baixo fluxo na VCS e NÃO desenvolveram HP/HIV ou leucomalácia periventricular foram considerados mais maduros (28 semanas x 25 semanas).


Dos 126 RN, 23 morreram no período neonatal; temos informações de follow-up de 98 RN (7 RN foram perdidos). Observamos que o desenvolvimento anormal foi mais comum nos RN com baixo fluxo na VCS, havendo uma relação entre o desenvolvimento neurológico e a duração da injúria.


Estes dados evidenciaram a forte associação entre baixo fluxo na VCS e subseqüente HP/HIV assim que o fluxo melhora. Cerca de 80% do fluxo sangüíneo na metade superior do corpo vai ao cérebro e assim, quando o fluxo na VCS é muito baixo, é provável que o fluxo sangüíneo cerebral é também baixo. Estes achados enfatizam a importância de minimizar a pressão média de vias aéreas precoce e sugere que o fechamento farmacológico do ductus arteriosus nas primeiras horas de vida seria de grande importância. Medidas de fluxo e não da pressão é que devem ser utilizadas, uma vez que na prevenção da injúria de qualquer órgão, incluindo o cérebro é o volume de sangue que perfunde o órgão  que deve ser melhorado e não a pressão com que o sangue é entregue ao órgão.

2. Hipercalemia e Baixo fluxo Sangüíneo


A hipercalemia ocorre em 30% nos RN extremamente prematuro. Os RN com oligúria, particularmente  nas primeiras horas 24 horas são de maior risco para a hipercalemia. A hipercalemia pode resultar de um aumento da carga de K+, diminuição da secreção renal de K+ ou um desvio de íons K+ do intra para o extracelular, além de pode também ser devido à redução da taxa de filtração glomerular ou disfunção tubular.


O termo hipercalemia não oligúrica tem sido usado para descrever RN que apresentam hipercalemia sem redução no fluxo urinário nos primeiros 2-3 dias de vida (Gruskay et al. J Pediatr 1988; 113:381-6). Entretanto, estudo que fizemos, o débito urinário diminui apenas nas primeiras 24 horas e depois ocorre a diurese nos 2-3 dias de vida. Se você analisar o débito urinário médio nos 2-3 primeiros dias, talvez você  não detecte esta fase oligúrica inicial seguida pela fase diurética. Esta é uma falha dos estudos, que descreveram a hipercalemia não, oligúrica porque não quantificaram o débito urinário dia a dia.


Outro mecanismo potencial para a hipercalemia seria a redução do débito cardíaco que prejudicaria o fluxo renal, resultando em hipercalemia, seguido de recuperação nas 24 horas. Redução do fluxo sangüíneo sistêmico pode ser um fator importante na filtração e excreção do K+ nos RN pré-termos.


Analisamos em 119 pré-termos (idade gestacional <30 semanas) o fluxo da VCS como medida do fluxo sangüíneo sistêmico da metade superior do corpo, fluxo este não corrompido por shunts sistêmico à circulação pulmonar (pelo ductus arteriosus ou foramen ovale). Analisamos neste RN o K+ em cada gasometria e o débito urinário (pesagem de fraldas) em ml/Kg/h nas primeiras 48 horas de vida. Observamos hipercalemia (K+( 6,5mEq/l) em 17 RN. A média do menor fluxo na VCS nas primeiras 48 horas  para o grupo com hipercalemia foi de 29,5ml/Kg/min., sendo a diferença entre os 2 grupos altamente significativa (p< 0,001).


 O débito urinário nas primeiras 24 horas foi significativamente menor no grupo hipercalêmico; 47%  ( 8 de 17 RN) dos RN hipercalêmicos morreram versus 14% ( 14 dos 102 RN) dos RN normocalêmicos.


Houve significante relação entre a média do K+ nas primeiras 24 horas e a menor medida individual do fluxo na VCS (r= 0,31 p= 0,01), assim como o pico de K+ nas primeiras 24 horas e a menor medida individual do fluxo na VCS (r= 0,31-p= 0,001).Baixo fluxo na VCS com 5 horas de vida foi o melhor preditor da taxa de aumento do K+ e o fluxo sangüíneo na VCS com 12 hs foi o melhor preditor do pico de K+. A redução do fluxo na VCS freqüentemente ocorreu muitas horas antes do subseqüente aumento do K+ sanguíneo e foi associado com oligúria, sugerindo que reduzido fluxo na VCS pode ser o reflexo da redução do fluxo sanguíneo sistêmico e subseqüentemente, da taxa de filtração glomerular.


Outro achado importante foi à associação observada entre hipercalemia e HP/HIV; os RN com maior nível de K+ foram os que mais tiveram significante HP/HIV grau 2 ou mais. A HP/HIV ocorreu após o pico de K+ ter sido alcançado em muitos RN. Assim, a HP/HIV e a hipercalemia são ambas conseqüências de um estado precedente de baixo fluxo.


Aumento do fluxo urinário espelha o aumento espontâneo no fluxo sanguíneo sistêmico, com a melhora da função cardíaca e renal e a hipercalemia começa a se resolver.


Qual é o tratamento desta hipercalemia ou hiperpotassemia como queiram outros:


-evitar níveis que ameaçam a vida

-screening de eletrólitos com 6hs em RN < 26 semanas de idade gestacional

-prevenir perda de líquido excessiva, evitando a desidratação que leva a falência renal (usar ambiente umidificado: o tratamento destes bebês em ambientes abertos-berços de calor irradiante-pode levar a grandes perdas hídricas com exarcebações da hiperpotassemia).

-gluconato de cálcio: estes bebês com hipercalemia e que apresentam baixos níveis de cálcio podem estar em maior risco de arritmias cardíacas

-glicose + insulina regular

-salbutamol EV ou pela nebulização contínua (resultados não muito claros para estes RN)


Concluindo, gostaria de frisar a importância de se avaliar o sistema cardiovascular no RN pré-termo de todas as formas que tivermos acesso; pressão arterial é importante, mas a avaliação do débito cardíaco vai acrescentar muito mais; avaliar a perfusão do bebê; tratar a acidose metabólica. Ter consciência de que o coração está sempre relacionado a muitas complicações da prematuridade e o apoio ao sistema cardiovascular é uma estratégia fundamental nestes RN pré-termos extremos.           

NOTA: SUPORTE CARDIOVASCULAR NO RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO

Paulo R. Margotto

As Conferências proferidas pelo pesquisador australiano Prof. Martin Kluckow nos leva a reflexões na decisão da terapia inotrópica e vasoativa para os nossos pequenos bebês na UTI Neonatal


Mais importante que a pressão arterial (na imensa maioria das vezes é o parâmetro que utilizamos) é a medida do fluxo sanguíneo  que deve ser utilizada, uma vez que na prevenção da injúria de qualquer órgão, incluindo o cérebro, é o volume de sangue que perfunde o órgão que deve ser melhorado e não a pressão com que o sangue é entregue ao órgão.


A pressão arterial é um fraco indicador do fluxo sanguíneo. Muitos clínicos acreditam que a pressão arterial no RN prematuro representa o fluxo sanguíneo sistêmico ou o débito ventricular esquerdo e conseqüentemente indica perfusão adequada ao órgão.


A pressão arterial sofre influência de variáveis, como a ventilação mecânica, shunts  da circulação sistêmica à pulmonar (ductus arteriosus e foramen ovale), disfunção do miocárdio e variável resistência periférica e pulmonar


Estudando 67 RN pré-termos (peso médio de 1015g, idade gestacional média de 28 semanas) sob ventilação mecânica através do ecocardiograma feito com média de 19 horas de vida, Kluckow e Evans,  relataram uma fraca correlação entre a pressão arterial e débito ventricular esquerdo ( r=0,38). Houve RN com baixa pressão arterial e débito cardíaco normal, assim como RN com baixo débito cardíaco e pressão arterial normal. Os RN pré-termos  que apresentaram menores pressões arteriais eram aqueles com menores idades gestacionais (27 semanas x 28 semanas), estavam sob ventilação mecânica com maiores pressões médias das vias aéreas( 9 x 7 cmH2O), com os maiores diâmetros do ductus arteriosus ( 1,6 X 0,7mm) e tinham menor resistência vascular sistêmica.


A falta de relação entre fluxo sanguíneo cerebral e pressão arterial média demonstrada por Volpe et al em 30 RN pré-termos, vem evidenciar que o fluxo sangüíneo sistêmico é o mais importante. 


O fluxo sanguíneo sistêmico pode ser medido através do débito ventricular direito e esquerdo (boa correlação na ausência de shunts) e através da avaliação do fluxo na veia cava superior (VCS). Os shunts pelo ductus arteriosus e pelo foramen ovale afetam respectivamente as medidas do débito ventricular esquerdo e direito. Quando o ductus arteriosus está fechado, o débito ventricular esquerdo se iguala ao fluxo sanguíneo sistêmico.


O fluxo retornando ao coração através da VCS oferece a solução do problema, uma vez que não é afetado por estes shunts pelos canais fetais, além de representar o fluxo sanguíneo  da metade superior do corpo, dos quais 80% vem do cérebro.


Kluckow e  Evans (referência 4) determinaram o fluxo na VCS em 2 grupo de RN: um grupo de 14 RN normais acima de 36 semanas, com uma média de peso de 3418g e um segundo grupo constituído de 25 RN abaixo de 30 semanas de idade gestacional e média de peso de 1250g com RX de tórax normal e com mínimo suporte de oxigênio e ventilatório. O fluxo da VCS foi calculado usando a seguinte fórmula:


Fluxo na VCS: (tempo de velocidade integral x (pi x(média do diâmetro da VCS2 /4) x freqüência cardíaca/ peso corporal)).

-para os RN normais acima de 36 semanas: fluxo na VCS: 76 ml/kg/min com 17 hs a 93ml/Kg/min com 42 HORAS DE VIDA


-PRA OS RN ABAIXO DE 30 SEMANAS: Fluxo na VCS: 62ml/Kg/min com 5 horas a 86 ml/Kg/min com 48horas.


A determinação do fluxo na VCS pode ser de utilidade para avaliar os efeitos das intervenções no suporte cardiovascular no período crucial da vida, quando os débitos ventriculares são provavelmente afetados por shunts através dos canais fetais (vamos conversar com o nosso cardiologista neonatal para começar a fazer a avaliação do fluxo na VCS).


A identificação e o apropriado tratamento do baixo fluxo na VCS (abaixo de 41ml/Kg/min) pode prevenir complicações da prematuridade, como:

-Hemorragia Peri/Hemorragia Intraventricular
    Diferente do modelo clássico da deficiente auto-regulação do fluxo sanguíneo cerebral, a isquemia (devido ao baixo débito cardíaco) seguida pela reperfusão (recuperação do débito cardíaco), representa importante papel na fisiopatologia. Assim, medidas que evitam o baixo fluxo na VCS (e conseqüentemente o baixo débito cardíaco) vão minimizar a ocorrência desta complicação (minimizar o uso da pressão média de vias aéreas/ fechar o canal arterial).

  -Hipercalemia

A diminuição do fluxo na VCS com redução do débito cardíaco compromete a taxa de filtração glomerular com hipercalemia. A associação de hipercalemia com hemorragia peri/hemorragia intraventricular evidencia o estado precedente de baixo fluxo na veia cava superior.

Assim, evitar o baixo fluxo sanguíneo nos RN pré-termos extremos possibilita-nos a diminuir complicações graves, como a hemorragia peri/hemorragia intraventricular e hipercalemia ou hiperpotassemia.

No suporte cardiovascular a estes RN pré-termos, com bases nos conhecimentos dos estudos do Prof. Kluckow et al na Austrália, considerar o coração como fator fundamental nas complicações da prematuridade: 

QUAL É O INOTRÓPICO QUE DEVEMOS USAR?

        -a DOPAMINA aumenta a pressão arterial por induzir vasoconstricção periférica, com conseqüente queda do débito cardíaco (quando se aumenta a resistência vascular, o débito cardíaco diminui).

         -a DOBUTAMINA aumenta modestamente a pressão arterial, MAS produz maior aumento do fluxo sistêmico do que a dopamina.

Assim, o aumento da pressão arterial obtida pelo uso da dopamina pode ser contraprodutivo, devido à queda do débito cardíaco, durante o primeiro dia de vida.

Portanto, temos que decidir se vamos tratar a pressão arterial independente do débito cardíaco ou se vamos raciocinar em termos de débito cardíaco também ou se vamos usar uma combinação dos dois: nem pressão arterial baixa, mas também nem baixo débito cardíaco. Se vamos usar uma combinação dos dois, com certeza será a melhor escolha. 


Lembrar sempre de corrigir a volemia (com soro fisiológico) antes de lançar mão de drogas inotrópicas e vasoativas. 
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USO DA MILRINONA NO BAIXO FLUXO SISTÊMICO NOS RECÉM-NASCIDOS PRÉ-TERMOS EXTREMOS

Mary Paradisis, Nick Evans, Martin Kluckow, David Osborn, Andrew J. McLachlan

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 estado 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 Paradise et al examinam a possibilidade de prevenção do baixo fluxo na VCS com o uso de milrinona durante as primeiras 214 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 seguranças 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  a 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 sepses 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 abaixa 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.
USO DA MILRINONA NA SÍNDROME DO BAIXO DÉBITO CARDÍACO APÓS CIRURGIA CARDÍACA
                                Anthony Chang (USA)

A milrinona é uma droga é uma inibidora da fosfodiesterase 3 que funciona independentemente dos receptores beta-adrenérgicos da membrana celular. Assim, a milrinona funciona dentro da célula para aumentar o cálcio intracelular.  Este agente melhora a performance do miocárdio sem o aumento do consumo de oxigênio do miocárdio. Os seus efeitos são: aumento do inotropismo, vasodilatação periférica.  A milrinona na dose de 50(g/Kg por 15 minutos seguido por uma infusão de uma dose moderada de 0,5 (g/Kg/minuto parece ser bem tolerada no recém-nascido. A milrinona mostrou-se eficaz em 10 RN com baixo débito cardíaco após cirurgia cardíaca corretiva (Chang AC, et al. Milrinone: systemic and pulmonary hemodynamic effects in neonates after cardiac surgery. Crit Care Med 1995;23:1907-14). O estudo de Hoffman et al evidenciou que dose maior como 75(g/Kg em bolus seguido de 0,75 (g/Kg/minuto mostrou-se eficaz na redução do risco da síndrome de baixo débito após cirurgia cardíaca (esta síndrome ocorre em mais de 25% destes pacientes). O estudo foi duplo cego, controlado com grupo placebo. Foram usados 2 regimes doses: dose baixa (0,25(g/Kg em 60 min seguido com 0,25 (g/Kg/minuto por 35min) e alta dose (75(g/Kg seguido de 0,75(g/Kg/minuto por 35 min). O uso do regime de alta dose reduziu significativamente o risco do desenvolvimento da síndrome do baixo debito cardíaco (p=0,007, redução do risco relativo de 64%). Este estudo representa o maior ensaio randomizado na população pediátrica de cirurgia cardíaca. Não se evidenciaram diferenças na incidência de eventos adversos, como hipotensão, arritmia e trombocitopenia em relação ao grupo placebo. Com o uso da menor dose, houve uma tendência à diminuição da síndrome do baixo debito (não estatisticamente significante).  Hoffman TM, et al Efficacy and safety of milrinone in preventing low cardiac output syndrome in infants and children after corrective surgery for congenital heart disease. Circulation. 2003;25:107:996-1002.
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