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Valor do Uso da Milrinona no Tratamento das Crises de Agudizacdo
em Portadores de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Carlos Gun, Leopoldo S. Piegas, A.C M. Bianco, Ronald B.P. Freire, Rui F. Ramos, Ari Timerman
Séo Paulo, SP

Obijetivo - Verificar os efeitos hemodinamicos a Use of Milrinone in the Treatment of Acute
curto prazo, da infusdo intravenosa de milrinona em Phase of Congestive Hecert Failure
portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
grau funcional (GF) Ill e IV da NYHA.

Métodos- Foram estudados, prospectivamente, 40
pacientes, com ICC de diversas etiologias, GF Ill e IV
da NYHA e, através do cateter de Swan-Ganz, analisa-
dos varios parametros hemodindmicos como, indice car-
diaco (IC), pressao capilar pulmonar, resisténcia
vascular sistémica (RVS) e pulmonar (RVP), antes e ap6s
a infusdo de milrinona. Analisaram-se, também, os efei-
tos clinicos e possiveis efeitos colaterais da droga.

Resultados- Significante melhora clinica e
hemodinamica, avaliada pelo cateter de Swan-Ganz.
Aumento significante do IC, com queda expressiva da
RVS, RVP, sem causar hipotenséo e ou taquifilaxia. Nao
houve aparecimento de efeitos colaterais graves que
justificassem a interrupcao do tratamento.

Conclusao- Este tipo de farmaco inodilatador
pode e deve ser usado em fases agudas da
descompensacédo cardiaca nestes pacientes.

Purpose- To assess the hemodynamic effects of
milrinone in a 48h intravenous infusion in patients with
severe congestive heart failure (CHF) (NYHA class Il or
V).

Methods - Forty patients with CHF were sequen-
tially evaluated. Right heart catheterization was per-
formed in order to measure, before and after administra-
tion of milrinone, several hemodynamic parameters (car-
diac index, pulmonary wedge pressure, systemic and pul-
monary vascular resistance).

Results- There was a significant improvement in
hemodynamic parameters (cardiac index, cardiac out-
put), and a decrease in systemic vascular resistance and
pulmonary vascular resistance. Serious side effects were
not observed in these patients.

Conclusion - These findings indicate that
milrinone is effective in the treatment of deteriorating
phases of CHF and suggest that milrinone should be

. A . . - used in these select patients.
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Sabe-se que a sindrome desiguada de insuficiéncia New York Heart AssociatiotNYHA), a sobrevida em
cardiaca congestiva (ICC) esta presente em um numeroum ano estd em torno de 40 a 50%, muitas vezes pior do
cada vez maior de portadores de doencas cardiacas dejue alguns tipos de doencas neoplésicas. Apos o diagnds-
vérias etiologias. Estima-se que mais de 2,5 milhdes de tico da ICC, existe um grande aumento na incidéncia de
americanos apresentam esta sindrome e que, anualmeneventos morbidos, que se associam a um
te, cerca de 400 a 500 mil novos casos sao diagnostica-comprometimento da qualidade de vida, como também
dos? Estudos mostram que a ICC é a maior causa a freqlientes internacdes hospitalares
determinante das internac¢des hospitalares, principalmen- Muitos portadores de cardiomiopatia de origem
te em pacientes idosos. Embora ndo se saiba a razéo exaisquémica ou ndo, apresentam durante sua evolucao, pe-
ta do aumento de sua incidéncia, acredita-se ser devidoriodos de agudizacdo da ICC, apesar do tratamento clas-
a maior longevidade dos pacientes, acometidos por um sico empregado, (diuréticos, compostos digitalicos,
infarto do miocardio, como também a redugdo na mor- inibidores da enzima de conversdo e vasodilatadores),
talidade de pacientes hipertensos, consequiente a um mainecessitando de internacdo hospitalar para compensacgéo
or controle dos niveis pressoriéos do quadro com o uso de drogas vasodilatadoras e ou

Nos pacientes em grau funcional (GF) Ill ou IV da inotropicos por via parenteral.

Este estudo foi realizado para se determinar a efeti-
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A partir de 1978, surgiu uma nova classe de o bolusinicial da droga, que foi de 50mg/kg/min,
farmacos para o tratamento endovenoso da ICC. Trata-seintravenosa, lentamente, em cerca de 10min. A infusdo
das bipiridinas, que se caracterizam por suas proprieda-intravenosa continua foi de 0,50mcg/kg/min. Os
des de inotropismo positivo e vasodilatagcdo periférica, diluentes utilizados para preparar as diluicdes foram:
arterial e venosa (inodilatadores). Alguns estudos suge- cloreto de sddio a 0,9% ou solugéo de glicose a 5%.
rem que esses farmacos também possuam propriedades A resposta clinica foi avaliada 6h, 24h e 48h ou
luzitropicas positivas (facilitam o relaxamento diastélico apdés o término da infuséo, caso ndo coincidisse com um

ventricular). O mecanismo de a¢éo das bipiridinas se da
através da inibi¢cdo da izoenzima da fosfodiesterase tipo
[ll, 0 que provoca um aumento no AMP-ciclico intra-
celular no miocéardio e no musculo liso vascul&eu
efeito inodilatador € independente dos receptores b e do
sistema Na-K-ATPase.

A milrinona é o segundo produto desta classe de
medicamentos, sendo que, através de seus mecanismos d
acdo, aumenta o débito cardiaco, diminui a presséo capi-
lar pulmonar (PCP), a resisténcia vascular sistémica
(RVS), a resisténcia vascular pulmonar (RVP), sem au-
mentar o consumo metabdlico do miocéardio, e com um
efeito minimo sobre a frequéncia cardiaca (FC) e a pres-
sdo arterial (PA)

Métodos

Estudo aberto, prospectivo, envolvendo 40 pacien-
tes com ICC de grau funcional (GF) Il ou IV da NYHA,
tratados com milrinona por via endovenosa, com dura-
¢cao de 48h. A selecdo dos pacientes foi realizada,
respeitandose os critérios de inclusdo e excluséo do es-
tudo.

Os critérios de incluséo foram: a) pacientes do sexo
masculino ou feminino, exceto gestantes e lactentes; b)
idade >18 anos; c) ICC grave, GF Ill ou IV da NYHA;
d) ICC de etiologia isquémica ou miocardiopatia
congestiva; e) indice cardiaco <2,2 Vmihknpressao
capilar pulmonar >15mmHg; f) contagem de plaquetas
>150.000/mri Os critérios de exclusao foram: a) ICC
devida a valvopatias ndo corrigidas cirurgicamente, do-
enca tiredidea ndo controlada, miocardite ativa; b)
arritmias graves de dificil tratamento, flutter e/ou
fibrilagcdo atrial; c) fase aguda de infarto do miocérdio;
d) insuficiéncia hepética grave, insuficiéncia renal com
creatinina acima de 3,0mg/dl, doenca pulmonar grave,

dos tempos mencionados.

Quanto a medicacao concomitante, foram mantidas
a nivel constante, durante o estudo, as doses dos medica-
mentos que o paciente estivesse recebendo durante o tra-
tamento com milrinona, com excecdo das doses dos
diuréticos, diminuidas nos casos de diurese excessiva ou
risco de hipocalemia.
e Na fase pés-tratamento, a andlise laboratorial e o
ECG foram repetidos apés o término do tratamento com
milrinona, conforme indicado na fase de pré-tratamento.

Resultados

Foram analisados 40 portadores de ICC, GF Il ou
IV de NYHA, sendo 35 (87%) do sexo masculino e 5
(13%) do feminino, com idades variando de 32 a 71 (mé-
dia 56,2) anos. Estavam em GF IIl 7/40 (18%) e em GF
IV 33/40 (82%). Quanto a etiologia da ICC, 16/40 (40%)
eram de origem isquémica; 10/40 (25%) idiopatica, 8/40
(20%) chagésica, 4/40 (10%) hipertensiva e 2/40 (5%)
alcodlica (fig. 1).

Em relagdo ao uso da medicacao prévia, usavam
diuréticos 38/40 (98%); compostos digitalicos 36/40
(95%); inibidores de enzima conversora 30/40 (75%);
espironolactona 10/40 (25%); nitratos 9/40 (22%); aspi-
rina 5/40 (12%); amiodarona 5/40 (12%); aminofilina 4/
40 (10%) (fig. 2).

Em relagdo a presenca de arritmias, 65% dos pa-
cientes ja haviam apresentado extra-sistoles supraven-
triculares, ventriculares ou fibrilagao atrial. Apos a infu-
sdo da droga, 72% apresentaram as mesmas arritmias,
com maior freqiiéncia, porém sem necessidade de suspen-
séo da droga. Vale a pena salientar que em 8/40 (20%)
dos pacientes que eram chagasicos, ndo houve aumento
de incidéncia de arritmias, presentes em 75% destes, tan-

aguda ou croénica; e) hipersensibilidade a milrinona ou
aos bissulfitos.

Quanto ao plano de estudo, os pacientes foram hos-
pitalizados, realizados histdria clinica, exame fisico com-
pleto e exames complementares (radiografia de torax,
bioquimica sangliinea, contagem de plaquetas,
creatinina, enzimas hepaticas, bilirrubinas totais,
fosfatase alcalina, e eletrocardiograma (ECG). Introdu-
¢cdo do cateter de Swan-Ganz para avaliacdo dos
parametros hemodinamicos: indice cardiaco (IC), pres-
sdo capilar pulmonar, pressdo média do atrio direito,
presséo sistolica e diastolica da artéria pulmonar. As ava-
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liagdes hemodinamicas foram realizadas nos periodos d
15min, |h, 6h, 12h, 18h, 24h, 30h, 36h, 42h, 48h apos

Fig. 1 - Fator etiolégico basico do quadro de insuficiéncia cardiaca
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as % """" * """""""""""""""" Tabela | - Variagdes dos parametros hemodinamicos
10% ;
w - ‘“i # 40 Pl N°=40 PAM  PMAD* PCP* IC* RVP* RvS*
Amicdarone | L2 ; '. -
ry L : PRE 92 12 26 1,8 508 3.571
ARS ' : 15min 91 8 19 2,9 334 2.376
Mirsicn | % ; 30min 90 8 19 2,7 380 2.519
% 6h 91 9 18 2,6 310 2.444
Espironodect. | - 5% 24h 88 8 18 2,9 317 2.328
WA 0 v . 48h 91 8 18 2,8 366 2.466
Dighei § = “r:m PAM - presséo arterial média (mmHg); PMAD - pressdo média de @atrio
Deurétiocs LE 38 direito (mmHg); RVP - resisténcia vascular pulmonar; PCP - pressao capilar
: “~ ra < ' pulmonar (mmHg); IC - indice cardiaco (I/mifJmRVP - resisténcial
2 ] 40 L] &0 100 120 vascular pulmonar (dina/s/&nRVS - resisténcia vascular sistémica (dina/
s/lcm?®); * variacao significante do ponto de vista estatistico. r

Fig. 2 - Medicacéo prévia usada pelos pacientes cominsuficiéncia cardiaca congestiva.
IECA- inibidor da enzima de converséo da angiotensina

Tabela Il - Variaveis laboratoriais pré e durante infuséo

Pré Pés Variagao %
Plaquetas 248,3 2174 -12,4
Fosfatase alcalina 179,8 187,5 +4,2
TGO 16,4 18,6 +13,4
TGP 18,6 18,2 2,1
Creatinina 1,03 0,93 -9,5

TGO - transaminase glutamica-oxaloacética, TGP - transaminase glutamica-
pirdvica

— obtiveram-se as variacdes apresentadas na tabela I, onde
£ ARRITMIA se verifica uma significante melhora da PCP, IC, RVP e
W ARAITMIA - RVS e pressdo média do atrio direito, sem alterar
significantemente os niveis da PA média. Em relacdo a
variagdo percentual de cada parametro analisado
observou-se: queda de 1,6% da PA média; 36,2% da
pressdo média de atrio direito; 27,8% da RVP; 30% da
RVS; 30% da PCP; elevagédo de 1,9% da FC; 55,1% do
IC, (fig. 4). Quanto as alteraces laboratoriais, ao se com-
* parar os valores pré-infusdo da droga e 48h apés o ini-
+ cio da infusdo do medicamento, observou-se: queda de
: 65,1 12,4% do numero de plaquetas; reducdo de 9,5% dos ni-
veis de creatinina sérica; reducdo de 2,1% transaminase
glutamica-piruvica; elevacdo de 4,2% nos niveis da
-4 el fosfatase alcalina, e elevagéo de 13,4% nos niveis da
a0 ol an L* *P=NS transaminase ~g|utam|ca.-oxaloacet|c.a (ta~1b. ). )
% -  *PeDS Em relagéo aos efeitos colaterais, ndo houve reages
adversas sérias que justificassem a interrupc¢ao do trata-
PAM FMAD FC RW Rvs I PR mento. Dois pacientes 2/40 (5%) apresentarash
cutdneo, de moderada intensidade.

Fig. 3 - Incidéncia de arritmia no subgrupo de pacientes chagasicos pré e pos infuséo
dadroga

Fig. 4 - Variagéo percentual dos parametros analisados. PAM - presséo arterial média;

PMAD- ress@o média do atrio direito; FC- freqliéncia cardiaca; RVP - resisténcia

vascular pulmonar; TVS - resisténcia vascular sistémica; IC - indice cardiaco; PCP Discussco
pressao capilar pulmonar

A terapéutica da insuficiéncia cardiaca aguda exi-
to no periodo pré-infusdo da droga, como apés a sua ad-ge a administracdo de agentes vasodilatadores
ministracéo (fig. 3). intravenosos, agentes inotropicos intravenosos ou ambos.

Em relac@o aos parametros clinicos, foram dividi- A terapéutica vasodilatadora é comprovadamente eficaz
dos de modo subjetivo, em 4 grupos: piora dos sintomas em pacientes com descompensacgao ventricular esquerda
0/40 (0%); melhora moderada em 70%; melhora expres- aguda. Nestes casos a administracdo de nitroprussiato de
siva em 30%. Em relacdo aos parametros sodio, geralmente, associa-se a melhoria clinica do pa-
hemodinamicos, avaliados pelo cateter de Swan-Ganz, ciente. Sua complicacdo mais frequente seria a
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hipotensdo. Outros dois agentes intravenosos miocardiopatia isquémica e/ou chagésica. Do ponto de
simpatomimeéticos, a dopamina e dobutamina também vista laboratorial, causou discreta plaquetopenia, sem
sdo usados freqlentemente e tém eficacia comprovada ncevidéncias de sangramento clinicamente detectavel. Ndo
tratamento a curto prazo da insuficiéncia cardiaca agu- apresentou efeitos colaterais significativos que justificas-
da® Em termos gerais, a dobutamina parece ser prefe- sem a interrupgdo da droga.
rivel & dopamina no tratamento da insuficiéncia cardia- Concluindo, a milrinona pode e deve ser usada
ca severa, especialmente em pacientes com taquicardiamuitas vezes como primeira op¢do em infusédo
sinusal que néo estejam hipotensos. Entretanto, devido aintravenosa a curto prazo, em pacientes com crises de
maior eficacia vasoconstritora, a dopamina pode ser o agudizacdo da ICC que necessitam de internacdo hospi-
agente simpatomimético mais indicado para pacientes talar, para compensacédo do quadro, sem causar efeitos
com insuficiéncia cardiaca e hipotensos. Os efeitos colaterais significativos.
hemodinamicos dos inibidores da fosfodiesterase
(amrinona, milrinena) ocorrem de varias formas, seme-
Ihantes aos de uma combinagdo de dobutamina com Referéncias
nitroprussiato de sodio. Em outras palavras, os inibidores
da f.OSquIe_Sterase'(?ombmam em um~un|qo agente efei- 1. Kannel WB - Epidemiological aspects of heart failure. Cardiol Clin 1989; 7:1-
tos inotrépicos positivos e vasodilatacdo direta, tanto ar- 9.
terial (sistémica e pulmonar) quanto veriésas efei- 2. Kannel WB, Belanger AJ - Epidemiology of heart failure. Am Heart J 1991;
. ~ . L 121:951.
tos de' VaSOdllatagao pI’OdUZIdOS pelos |n|b|dor¢s da 3. Schocken DD, Arrieta MI, Leaveajon PE - Prevalence and mortality rate of
fosfodiesterase, tendem a contrabalancar os efeitos de  congestive heart failure in the United States. J Am Coll Cardiol 1992; 20: 301
uma acdo inotropica positiva sobre a demanda 6. o )
. ardi d LA ltand m melhor débit 4. Kannel WB, Plehu JF, Cuppler LA - Cardiac failure and sudden death in the
mloc(,';lr ICa de oxigenio, I;eSU a, 0 € eiho ebito Framinghan study. Am Heart J 1988; 115: 869-75.
cardiaco, com alteragoes minimas NO CONSUMO 5. Bianco RD - Acute positive inotropic intervention: the phosphodiesterase inhi-
miocéardico de oxigénio. Ao contrario do que acontece _  bitions. Am Heart J 1991, 121: 1371, _ -
d . dobut . 20 d inibid 6. Brecker SDJ, Xiao B. Mbaissouroum - Effects of intravenous milrinone on left
com a opamlna e aao ~u amlna, a acao dos i |~ ores ventricular function in ischemic and idinpathic dilated cardiamyopatby. Am J
da PDE praticamente ndo é afetada pela reducdo ou  cardiol 1993; 71: 203.
dissocia(;,éo dos receptorB&adrenérgiCOS' além disso 7. Leiel CV, Heban PT, Huss P - Comparative systemic and regional effects of
~ | ! ifilaxi |,\| dopamine and dobutamine in patients with cardiomyopathic heart failure. Circu-
esses agentes nao apresentam qualquer taquifilaxia. Nes- 401 1978: 58: 466.75.
te estudo em particular, a milrinona mostrou ser uma 8. Van Trigt P. Spray TL, Pasque MK - The comparative effects of dopamine and
droga de grande utilidade para uso a curto prazo, na dobutamine on ventricular mechanics after coronary artery bypass grafting: a
30 da ICC. P . ianifi ’ t pressure - dimension analysis. Circulation 1984; 70(suppl I):1-112-1-17.
compensacao ada - Froporcionou uma signiticante 9. Benotti JR, McCue JE, Alpert JS - Comparative vasoactive therapy for heart
melhora do IC, queda da RVP e RVS, sem causar failure. Am J Cardiol 1985; 56: 19B-24B.
hipotenséo e ou taquifilaxia. Nao aumentou de modo 10. Monrad ES, Bain DS, Smith HS - Milrinane, dobutamine and nitroprusside,
- A o . comparative effects on hemodynamics and myocardil energetics in patients with
significante, a incidéncia de arritmias supraventriculares

. . severe congestive heart failure. Circulation 1986; 73(suppl I1);111-168-111-74.
ou ventrlculares, mesmo Nos subgrupos de paC|entes com
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