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RESUMO

7

A dobutamina é o inotrépico mais
comumente utilizado em pacientes com
choque séptico, com o objetivo de au-
mentar o débito cardfaco e corrigir a
hipoperfusio. Embora alguns ensaios
clinicos tenham demonstrado que a
dobutamina pode melhorar a hemo-
dinimica sistémica e regional, outras
pesquisas identificaram que seus efeitos
sdo heterogéneos e imprevisiveis. Nesta
revisao, analisamos as propriedades far-
macodinimicas da dobutamina e seus
efeitos fisiolégicos. Nosso objetivo foi
demonstrar que os efeitos da dobuta-
mina podem diferir entre voluntdrios
sauddveis, estudos experimentais e insu-
ficiéncia cardiaca clinica, em modelos de
estudo em animais e em pacientes com

choque séptico. Discutimos as evidén-
cias que suportam a afirmativa de que a
dobutamina utilizada no tratamento do
choque séptico frequentemente se com-
porta como fdrmaco cronotrépico e va-
sodilatador, sem evidéncias de a¢ao ino-
trépica. Como seus efeitos colaterais sio
muito comuns e os beneficios terapéu-
ticos no sio claros, sugerimos que ela
deve ser utilizada com cautela no choque
séptico. Antes de uma decisao terapéuti-
ca definitiva, a eficdcia e a tolerabilidade
da dobutamina devem ser avaliadas por
um tempo curto com monitoramento
estrito de seus efeitos positivos e efeitos
colaterais negativos.
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INTRODUGAO

O principal objetivo da ressuscitagio no choque séptico ¢ a normalizagio da
perfusio tissular, por meio da administragao de fluidos, vasopressores e inotré-
picos. A dobutamina é o fdrmaco inotrépico de primeira linha recomendado
pela Surviving Sepsis Campaign.”’ Segundo estas diretrizes, deve ser realizada
uma tentativa de infusio de dobutamina de até 20pg/kg/minuto, ou esta deve
ser acrescentada aos vasopressores (se estiverem em uso) na presenca de (a) dis-
funcio miocdrdica, sugerida por elevagio das pressdes de enchimento cardiaco
e baixo débito cardiaco; ou (b) sinais continuados de hipoperfusao, a despeito
da obtenc¢io de um volume intravascular e pressao arterial média adequados.

No entanto, a evidéncia clinica que dd suporte aos efeitos benéficos da do-
butamina nos desfechos de pacientes sépticos é bem limitada. As recomenda-
coes se baseiam principalmente no primeiro estudo randomizado e controlado
de terapia precoce direcionada por objetivos, na qual apenas 14% dos pacientes
receberam dobutamina.”’ Acrescentem-se, ainda, que alguns estudos sugerem
que a dobutamina tem um baixo perfil de seguranca. Uma andlise retrospectiva
de 420 pacientes com choque séptico demonstrou que o uso de dobutamina se



associou de forma independente com maior mortalidade
aos 90 dias, mesmo apos ajuste, com escore de propensao
para o tratamento inotrépico.”) Em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca grave, uma metandlise também mostrou
tendéncia a piores desfechos com o uso de dobutamina.®
Mais ainda, alguns estudos observacionais encontraram
que ela pode causar varidveis efeitos hemodindmicos e que
tem frequentes efeitos colaterais.®”

Embora a dobutamina venha sendo utilizada h4 quatro
décadas no tratamento de choque séptico,® sua farmaco-
dindmica ainda nao foi adequadamente compreendida. A
finalidade desta revisao foi revisitar alguns aspectos de sua
farmacologia clinica. Nosso objetivo foi mostrar que os
efeitos da dobutamina sio frequentemente imprevisiveis,
heterogéneos e dependentes da condigao de base.

EFEITOS DA DOBUTAMINA EM VOLUNTARIOS
SAUDAVEIS

7

A dobutamina ¢ utilizada clinicamente como uma
mistura racémica.®') Assim, a atividade farmacodina-
mica do racemato resulta da interagio das propriedades
do individuo com os isdbmeros. A (-)-dobutamina é um
potente agonista o, adrenérgico com fraca atividade B, e
B,. Em contraste, a (+)-dobutamina predominantemente
estimula os adrenoceptores B, e B,, e apresenta atividade
antagonista de o. Consequentemente a (+)-dobutamina
se comporta principalmente como um inotrépico. Como
parte significativa do efeito inotrépico é relacionado ao
aumento da atividade cardiaca o, a dobutamina resulta
em menos taquicardia do que outros fdrmacos adrenérgi-
cos. Ainda, nio existe um efeito direto no tdénus muscular
por conta do efeito oposto de cada um dos enantiémeros:
a (-)-dobutamina é um vasoconstritor, e a (+)-dobutami-
na é um vasodilatador. Coerentemente, as diminuicoes do
tonus vascular e da resisténcia periférica sio ajustes adap-
tativos aos aumentos simultdneos do débito cardiaco. A
figura 1 resume os principais efeitos farmacodinimicos e
cardiovasculares da dobutamina.

Em animais sauddveis, a dobutamina primariamente
aumenta o volume sist6lico e o débito cardiaco, por conta
de seus efeitos inotrépicos. Ocorre também um pequeno
aumento da frequéncia cardiaca, que ¢ uma contribui¢io
de menor monta para o aumento do débito cardiaco. O
débito cardiaco aumentado induz a elevagio da pressio
arterial e a uma diminui¢do reflexa da resisténcia vascular
sistémica.!'1?

Em voluntdrios saudéveis, o aumento da dose de do-
butamina resulta em maior débito cardiaco, linearmente
relacionado com suas concentragoes plasmdticas."? Os
relacionamentos entre a frequéncia cardiaca e o volume
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Figura 1 - Diagrama esquematico dos principais efeitos farmacodindmicos e
cardiovasculares da dobutamina.

sist6lico com as concentracoes plasmdticas sdo mais com-
plexos. A frequéncia cardiaca inicialmente permanece
inalterada e, entdo, aumenta com concentragbes mais ele-
vadas, enquanto o volume sistdlico s6 aumenta em con-
centragoes mais baixas. Assim, o débito cardiaco e a pres-
sao arterial estao linearmente relacionados com o aumento
das doses de dobutamina. Com 2,5pg/kg/minuto, ambas
as varidveis aumentam em razio da melhora do volume
sistélico. Aumentos adicionais, com doses mais elevadas
s6 dependem da taquicardia.

Além de seus efeitos hemodinimicos, a dobutamina
produz um acentuado efeito gerador de calor, que ¢ conse-
quéncia de complexos efeitos metabélicos adrenérgicos o
e B. Uma infusdo de 10pg/kg/minuto induz a aumento de
33% do dispéndio energético e diminui¢io do quocien-
te respiratorio, secunddria ao aumento do metabolismo
lipidico."?

EFEITOS DA DOBUTAMINA NA INSUFICIENCIA
CARDIACA

Em alguns modelos experimentais de choque cardio-
génico, as agoes da dobutamina s3o similares as descritas
em voluntdrios sauddveis: aumento do débito cardfaco e
da pressao arterial. Em caes com redugao da contratilidade
cardiaca, baixo débito cardiaco e hipotensao, a dobutami-
na produz aumentos relacionados a dose na contratilidade
e débito cardiacos, restauragio da pressdo arterial e redu-
4o da resisténcia periférica total."”

No entanto, em pacientes com diferentes formas de
insuficiéncia cardiaca, os efeitos niao sio os mesmos.!%!®
Apesar da melhora do débito cardiaco, a pressao arterial
nio aumenta. Este achado sugere um efeito primdrio im-
previsto no ténus vascular e resisténcia periférica, que nao
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se observa nem em voluntérios sauddveis nem em modelos
experimentais de choque cardiogénico. Nestas circunstin-
cias, o incremento do débito cardiaco acompanha as ele-
vagoes da pressao arterial.!!1?

EFEITOS DA DOBUTAMINA NO CHOQUE SEPTICO

No choque séptico a dobutamina ¢é tipicamente uti-
lizada para aumentar o débito cardiaco e o transporte de
oxigénio. Como a dobutamina tem um efeito termogéni-
c0,™ ela também tem sido utilizada para avaliar a con-
di¢do metabdlica de pacientes criticos no assim chama-
do teste de fluxo de oxigénio com dobutamina. Alguns
estudos clinicos identificaram que a falta de aumento do
consumo de oxigénio em resposta a dobutamina associa-se
com desfechos mais sombrios, como indica¢io de um gra-
ve disturbio celular subjacente.!?
utilidade clinica desta avaliagio ainda nio foi adequada-
mente estabelecida.

Embora a dobutamina seja recomendada no choque
séptico para melhorar o débito cardiaco e corrigir a hi-
poperfusio,”) hd relatos controvertidos a respeito de seus
efeitos nestas condicoes. Diversos estudos experimentais
e clinicos mostraram efeitos benéficos na hemodinamica
sistémica.?'?? Mais ainda, foram também identificados
aumentos da perfusdo visceral e oxigenacio tissular.>*”
Um estudo realizado em pacientes com choque séptico
demonstrou que a dobutamina aumentou o transporte de
oxigénio, juntamente de melhoras na acidose intramuco-
sa e hiperlactatemia.?” Além disto, a dobutamina pode
ser util para o recrutamento da microcirculagio. Em ratos
endotoxémicos, a dobutamina preveniu o desenvolvimen-
to de constri¢do arteriolar e manteve o fluxo sanguineo
nas vilosidades.®” Descreveram-se resultados similares na
microcirculagio sinusoidal hepética.®” Em pacientes com
choque séptico, infusdo de 5 pg/kg/minuto por 2 horas
melhorou a microcirculagio sublingual.®” E interessante
que os efeitos microvasculares nio se correlacionaram com
alteragoes da pressao arterial e do débito cardiaco.

Porém, alguns dados sugerem que os efeitos da dobu-
tamina no choque séptico nio sao to previsiveis. O efeito
inotrépico pode estar embotado na sepse. Estudo experi-
mental mostrou que o efeito inotrépico, porém nio o cro-
notrdpico, estava reduzido apés teste com endotoxina.®"

Um estudo realizado em carneiros com endotoxemia
mostrou que a dobutamina aumentou o débito cardi-
aco, mas reduziu a fragdo de fluxo sanguineo direciona-
da para os intestinos.*” Mais ainda, o efeito no débito
cardfaco foi completamente explicado pela taquicardia,
uma vez que o volume sist6lico nio se alterou. Também

) Lamentavelmente a
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ocorreram diminui¢oes da pressao arterial e da resistén-
cia vascular sistémica. A redu¢do da pressio arterial e da
resisténcia vascular sistémica, juntamente da preservagio
do débito cardiaco, implica que, primariamente, a dobu-
tamina causou vasodilatagio (Figura 2). Neste estudo, a
dobutamina induziu vasodilatagdo e taquicardia, mas nio
mostrou evidéncias de efeito inotrépico. Mais ainda, nio
houve melhora da perfusio intestinal. Semelhantemente,
em um modelo experimental de oclusio parcial da artéria
mesentérica superior, a dobutamina, sem ressuscitacio hi-
drica, aumentou o débito cardfaco, mas diminuiu a fragio
de fluxo sanguineo direcionada para a artéria mesentérica
superior, e piorou o pH intramucoso e o gradiente veno-
arterial de lactato no sistema porta.®?

Em pacientes com choque séptico, a dobutamina pode
produzir vasodilatagao grave. Este fendmeno foi evidente
em estudo controlado e randomizado, no qual se utilizaram
doses entre 5 e 200pg/kg/minuto de dobutamina para obter
valores supranormais de transporte de oxigénio. Esta abor-
dagem terapéutica nio apenas aumentou a mortalidade,
mas também foram necessdrias doses mais altas de noradre-
nalina nos pacientes designados ao braco terapéutico com
dobutamina, em comparagio com o grupo controle.®?
Coerentemente, as doses maximas de noradrenalina foram,
respectivamente, de 1,20 e 0,23pg/kg/minuto. Em trés
grandes ensaios randomizados e controlados, nos quais se
utilizou dobutamina como parte do EGDT, nio foi relata-
do qualquer efeito adverso relacionado a dobutamina.®¢3®
Entretanto, a necessidade de doses maiores de vasopressores
no grupo EGDT em comparagio ao grupo controle pode
refletir vasodilatagao induzida pela dobutamina.

Poucos ensaios clinicos tentaram identificar respos-
tas cardiovasculares heterogéneas, levando em conta as
respostas individuais. Nestes estudos observacionais, o
uso da dobutamina se associou com respostas errticas e
efeitos colaterais frequentes.®” Em um destes estudos,
foram realizadas 19 tentativas de aumentar a dose de do-
butamina em 12 pacientes.”” Em 12 casos, a dobutamina
foi suspensa em razio de hipotensio ou taquicardia. Em
sua maioria, os pacientes nio tiveram aumento do volu-
me sistolico. Outro estudo também demonstrou efeitos
cardiovasculares imprevisiveis.” Mais uma vez, na maior
parte dos pacientes, a dobutamina produziu taquicardia e
vasodilatagao, sem efeitos inotrépicos.

O terceiro estudo avaliou os efeitos de doses crescen-
tes de dobutamina em 23 pacientes com choque séptico."”
As respostas das varidveis hemodinimicas & dobutami-
na foram dicotomizadas, segundo alteragdes, acima ou
abaixo de 10% em relacio ao basal, até a dose mdxima.
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Figura 2 - Comportamento das varidveis hemodinamicas nos carneiros endotoxémicos controle e tratados com dobutamina. (A) indice cardiaco;
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Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(4):490-498



494 Dubin A, Lattanzio B, Gatti L

A posologia maxima de 10pg/kg/minuto sé foi atingida
em oito pacientes. Na maioria dos pacientes, o estudo nao
pode ser concluido, em fungio da ocorréncia de efeitos
colaterais, principalmente quedas da pressao arterial ¢ au-
mentos da frequéncia cardiaca. A dobutamina aumentou
o débito cardiaco em 70% dos pacientes. Os efeitos na
pressao arterial média foram opostos: ela diminuiu em
43% dos pacientes e aumentou em 22% deles. O volume
sistélico s6 melhorou em metade dos pacientes. Na maio-
ria deles, a frequéncia cardiaca aumentou, e a resisténcia
vascular sistémica diminuiu (Figura 3). Nao se observaram
diferencas na hemodinimica basal entre os pacientes com
aumento do volume sistélico em resposta a dobutamina e
os nio responsivos. Aqueles que tiveram resposta do vo-
lume sistélico, entretanto, apresentaram fragao de ejecio
ventricular esquerda mais baixa, e tiveram disfuncio sist6-
lica e disfuncio sist6lica grave mais frequentemente do que
os que nio responderam. Coerentemente, as modificagoes
do volume sist6lico em resposta a dobutamina se correla-
cionaram com a fragio de ejegdo ventricular esquerda na
avaliacdo basal. Pacientes que tiveram resposta do volume
sistélico apresentaram maior elevacio do indice cardiaco
e tendéncia a aumento da pressao arterial. Nos que nao
responderam, o débito cardiaco permaneceu quase inal-
terado, e a pressdo arterial caiu. Estes achados indicam
que a dobutamina se comportou como um inotrépico em
individuos que responderam, enquanto foi apenas um va-
sodilatador sem efeitos inotrépicos nos pacientes que nao
tiveram resposta (Figura 4).

Este estudo também avaliou os efeitos da dobutamina
na microcirculagao sublingual. No grupo como um todo,
ocorreram alteragdes importantes nas varidveis microcir-
culatérias, mas as respostas individuais foram varidveis. O
comportamento da microcirculagio foi independente da
hemodinimica sistémica. As modificaces na densidade
de perfusido capilar nao se correlacionaram com as modi-
ficagoes nem do débito cardiaco, nem da pressao arterial.
Em contraste, as alteragdes dependeram da condi¢io basal
da microcirculagdo. Assim, pacientes com microcirculagao
comprometida na avaliagio basal tiveram resposta positiva
4 dobutamina. Por outro lado, um estudo controlado cru-
zado em pacientes com choque séptico identificou efeitos
deletérios da dobutamina na perfusao muscular e hepdti-
ca; falta de melhora da perfusio periférica; e tendéncia nao
significante a aumento da proporgio de capilares sublin-
guais perfundidos.®”

As explicagdes para as respostas heterogéneas a dobuta-
mina no choque séptico ainda nio sio claras. Uma razio
possivel é o padrio fisiopatolégico inconstante no choque
séptico. O perfil hemodinimico do choque séptico resulta
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de interagdes entre componentes varidveis de hipovolemia,
alteracoes do tonus vascular e disfun¢ao miocérdica. Apds
ressuscitagao hidrica, a maior parte dos pacientes demons-
tra hipotensdo, taquicardia e débito cardiaco normal ou
elevado. Apesar da preservacio do transporte sistémico de
oxigénio, os pacientes com choque séptico frequentemen-
te morrem por faléncia de multiplos érgaos ou colapso
cardiovascular. Tipicamente o bito por choque séptico
estd relacionado a persisténcia do estado hiperdinimico,
com vasodilatagio refratdria e progressiva.“? Pacientes
sépticos morrem por incapacidade de regular sua circu-
lagao periférica, e nao por baixo débito cardiaco. Neste
contexto, a disfun¢io miocdrdica pode ser um contribuin-
te para a instabilidade hemodinimica, porém nio a prin-
cipal causa. Acrescente-se que as modificagoes cardiacas no
choque séptico compreendem disfungio diastdlica e sist6-
lica,“V obstrugio dinimica intraventricular esquerda®? e
miocardiopatia aguda.*? A disfunco diastélica é comum
nos pacientes sépticos (48%) e estd relacionada a aumento
da mortalidade. Em contraste, a disfungao sistélica é me-
nos frequente (30%), e nio influencia nos desfechos.“? A
obstru¢do dinidmica ventricular esquerda é encontrada em
22% dos pacientes com choque séptico, sendo associada
com piores progndsticos.“? Apenas a disfuncio sistdlica
pode ser melhorada com a utilizagio de dobutamina; a
disfuncio diastélica, a obstrugao dinimica ventricular es-
querda e a miocardiopatia aguda por estresse podem ser
pioradas. Assim, a dobutamina nio ¢ ttil para a maioria
das alteragoes cardiacas no choque séptico. Como dio su-
porte os resultados de um estudo observacional,” apenas
pacientes com disfuncao sist6lica tém respostas positivas
do volume sistdlico. Esta observacio pode ser uma expli-
cagao para as respostas heterogéneas a dobutamina.

No entanto, diversos outros fatores podem contribuir
para a variabilidade das respostas. A sepse caracteriza-se
por alteracoes dos receptores adrenérgicos, que, subse-
quentemente, podem modificar a resposta as catecolami-
nas.“*9 Polimorfismos genéticos também podem estar
envolvidos na resposta hemodinimica. Em voluntdrios
sauddveis, as respostas da frequéncia cardiaca em repouso
a 6pg/kg/minuto de dobutamina foram 4,7 vezes maiores
nos homozigotos Arg389Arg do que nos Gly389Gly.“”
Outro estudo demonstrou que a dobutamina resultou em
maior frequéncia cardiaca e aumentos da contratilidade, e
diminui¢des da pressio arterial diast6lica em individuos
Arg389 em comparacio a individuos Gly389-betal AR.“®
Por outro lado, foi relatado que os polimorfismos nio
influenciam substancialmente na magnitude da resposta
hemodinimica 4 dobutamina durante ecocardiografia de
estresse com dobutamina.“? Além disto, foi associado ao
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(A) AIteragéo na presséo arterial média; (B) alteragéo no indice cardiaco. Fonte: Baseado nos dados do artigo: Enrico C, Kanoore Edul VS, Vazquez AR, Pein MC, Pérez
de la Hoz RA, Ince C, et al. Systemic and microcirculatory effects of dobutamine in patients with septic shock. J Crit Care. 2012;27(6):630-8."

processo de envelhecimento um embotamento da respos-
ta inotrépica a dobutamina, porém com preservagio ou
manutengio da resposta cronotrépica.®*" As diminui-
coes relacionadas a idade da fungdo contritil em resposta
a dobutamina podem ser explicadas pela incapacidade de
aumentar a utilizagio miocdrdica de glicose.®" Avaliagao
realizada por meio de ressonincia magnética mostrou que
a dobutamina diminuiu de forma acentuada a fun¢io pas-
siva de esvaziamento atrial esquerdo e, de forma corres-
pondente, aumentou a fungio de esvaziamento ativo em
voluntirios sauddveis adultos mais velhos (60 a 70 anos),
porém nao em mais jovens (20 a 30 anos).®? Coerente-
mente, os adultos mais velhos tém um débito cardiaco me-
nor durante o estresse com dobutamina. Finalmente, as
mulheres podem ter uma maior resposta cronotrépica,®?
porém os dados a este respeito sio inconclusivos.®?

CONCLUSOES

Pacientes com choque séptico comumente apresentam
variadas respostas a dobutamina. Frequentemente, vaso-
dilatagio e taquicardia sdo os efeitos mais proeminentes,
sem evidéncia de melhora do desempenho cardiaco. Estes
achados sugerem um baixo perfil de eficicia e seguranca.
Acrescente-se que os efeitos na perfusio regional e mi-
crocirculatéria também sio imprevisiveis. A presenca de
disfungio sistdlica ecocardiografica e distirbios microvas-
culares graves pode ajudar na identificacio de pacientes
que poderiam beneficiar-se do uso de dobutamina. Antes
de uma decisio terapéutica definitiva, a eficicia e a tolera-
bilidade da dobutamina devem ser avaliadas durante um
breve tempo, com monitoramento estrito de seus efeitos
colaterais positivos e negativos.

ABSTRACT

Dobutamine is the inotrope most commonly used in
septic shock patients to increase cardiac output and correct
hypoperfusion. Although some experimental and clinical
studies have shown that dobutamine can improve systemic
and regional hemodynamics, other research has found that
its effects are heterogenous and unpredictable. In this review,
we analyze the pharmacodynamic properties of dobutamine
and its physiologic effects. Our goal is to show that the effects
of dobutamine might differ between healthy subjects, in
experimental and clinical cardiac failure, in animal models and
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in patients with septic shock. We discuss evidence supporting
the claim that dobutamine, in septic shock, frequently behaves
as a chronotropic and vasodilatory drug, without evidence of
inotropic action. Since the side effects are very common, and
the therapeutic benefits are unclear, we suggest that dobutamine
should be used cautiously in septic shock. Before a definitive
therapeutic decision, the efficacy and tolerance of dobutamine
should be assessed during a brief time with close monitoring of
its positive and negative side effects.

Keywords: Dobutamine; Sepsis; Shock, septic; Cardiac
output; Blood pressure; Microcirculation
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