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Espectro dos efeitos cardiovasculares da 
dobutamina - de voluntários saudáveis a pacientes 
em choque séptico

ARTIGO DE REVISÃO

INTRODUÇÃO

O principal objetivo da ressuscitação no choque séptico é a normalização da 
perfusão tissular, por meio da administração de fluidos, vasopressores e inotró-
picos. A dobutamina é o fármaco inotrópico de primeira linha recomendado 
pela Surviving Sepsis Campaign.(1) Segundo estas diretrizes, deve ser realizada 
uma tentativa de infusão de dobutamina de até 20µg/kg/minuto, ou esta deve 
ser acrescentada aos vasopressores (se estiverem em uso) na presença de (a) dis-
função miocárdica, sugerida por elevação das pressões de enchimento cardíaco 
e baixo débito cardíaco; ou (b) sinais continuados de hipoperfusão, a despeito 
da obtenção de um volume intravascular e pressão arterial média adequados.

No entanto, a evidência clínica que dá suporte aos efeitos benéficos da do-
butamina nos desfechos de pacientes sépticos é bem limitada. As recomenda-
ções se baseiam principalmente no primeiro estudo randomizado e controlado 
de terapia precoce direcionada por objetivos, na qual apenas 14% dos pacientes 
receberam dobutamina.(2) Acrescentem-se, ainda, que alguns estudos sugerem 
que a dobutamina tem um baixo perfil de segurança. Uma análise retrospectiva 
de 420 pacientes com choque séptico demonstrou que o uso de dobutamina se 
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A dobutamina é o inotrópico mais 
comumente utilizado em pacientes com 
choque séptico, com o objetivo de au-
mentar o débito cardíaco e corrigir a 
hipoperfusão. Embora alguns ensaios 
clínicos tenham demonstrado que a 
dobutamina pode melhorar a hemo-
dinâmica sistêmica e regional, outras 
pesquisas identificaram que seus efeitos 
são heterogêneos e imprevisíveis. Nesta 
revisão, analisamos as propriedades far-
macodinâmicas da dobutamina e seus 
efeitos fisiológicos. Nosso objetivo foi 
demonstrar que os efeitos da dobuta-
mina podem diferir entre voluntários 
saudáveis, estudos experimentais e insu-
ficiência cardíaca clínica, em modelos de 
estudo em animais e em pacientes com 
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choque séptico. Discutimos as evidên-
cias que suportam a afirmativa de que a 
dobutamina utilizada no tratamento do 
choque séptico frequentemente se com-
porta como fármaco cronotrópico e va-
sodilatador, sem evidências de ação ino-
trópica. Como seus efeitos colaterais são 
muito comuns e os benefícios terapêu-
ticos não são claros, sugerimos que ela 
deve ser utilizada com cautela no choque 
séptico. Antes de uma decisão terapêuti-
ca definitiva, a eficácia 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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associou de forma independente com maior mortalidade 
aos 90 dias, mesmo após ajuste, com escore de propensão 
para o tratamento inotrópico.(3) Em pacientes com insufi-
ciência cardíaca grave, uma metanálise também mostrou 
tendência a piores desfechos com o uso de dobutamina.(4) 
Mais ainda, alguns estudos observacionais encontraram 
que ela pode causar variáveis efeitos hemodinâmicos e que 
tem frequentes efeitos colaterais.(5-7)

Embora a dobutamina venha sendo utilizada há quatro 
décadas no tratamento de choque séptico,(8) sua farmaco-
dinâmica ainda não foi adequadamente compreendida. A 
finalidade desta revisão foi revisitar alguns aspectos de sua 
farmacologia clínica. Nosso objetivo foi mostrar que os 
efeitos da dobutamina são frequentemente imprevisíveis, 
heterogêneos e dependentes da condição de base.

EFEITOS DA DOBUTAMINA EM VOLUNTÁRIOS 
SAUDÁVEIS

A dobutamina é utilizada clinicamente como uma 
mistura racêmica.(9-11) Assim, a atividade farmacodinâ-
mica do racemato resulta da interação das propriedades 
do indivíduo com os isômeros. A (-)-dobutamina é um 
potente agonista α1 adrenérgico com fraca atividade β1 e 
β2. Em contraste, a (+)-dobutamina predominantemente 
estimula os adrenoceptores β1 e β2, e apresenta atividade 
antagonista de α1. Consequentemente a (±)-dobutamina 
se comporta principalmente como um inotrópico. Como 
parte significativa do efeito inotrópico é relacionado ao 
aumento da atividade cardíaca α1, a dobutamina resulta 
em menos taquicardia do que outros fármacos adrenérgi-
cos. Ainda, não existe um efeito direto no tônus muscular 
por conta do efeito oposto de cada um dos enantiômeros: 
a (-)-dobutamina é um vasoconstritor, e a (+)-dobutami-
na é um vasodilatador. Coerentemente, as diminuições do 
tônus vascular e da resistência periférica são ajustes adap-
tativos aos aumentos simultâneos do débito cardíaco. A 
figura 1 resume os principais efeitos farmacodinâmicos e 
cardiovasculares da dobutamina.

Em animais saudáveis, a dobutamina primariamente 
aumenta o volume sistólico e o débito cardíaco, por conta 
de seus efeitos inotrópicos. Ocorre também um pequeno 
aumento da frequência cardíaca, que é uma contribuição 
de menor monta para o aumento do débito cardíaco. O 
débito cardíaco aumentado induz à elevação da pressão 
arterial e a uma diminuição reflexa da resistência vascular 
sistêmica.(11,12)

Em voluntários saudáveis, o aumento da dose de do-
butamina resulta em maior débito cardíaco, linearmente 
relacionado com suas concentrações plasmáticas.(13) Os 
relacionamentos entre a frequência cardíaca e o volume 

Figura 1 - Diagrama esquemático dos principais efeitos farmacodinâmicos e 
cardiovasculares da dobutamina.

sistólico com as concentrações plasmáticas são mais com-
plexos. A frequência cardíaca inicialmente permanece 
inalterada e, então, aumenta com concentrações mais ele-
vadas, enquanto o volume sistólico só aumenta em con-
centrações mais baixas. Assim, o débito cardíaco e a pres-
são arterial estão linearmente relacionados com o aumento 
das doses de dobutamina. Com 2,5µg/kg/minuto, ambas 
as variáveis aumentam em razão da melhora do volume 
sistólico. Aumentos adicionais, com doses mais elevadas 
só dependem da taquicardia.

Além de seus efeitos hemodinâmicos, a dobutamina 
produz um acentuado efeito gerador de calor, que é conse-
quência de complexos efeitos metabólicos adrenérgicos α 
e β. Uma infusão de 10µg/kg/minuto induz a aumento de 
33% do dispêndio energético e diminuição do quocien-
te respiratório, secundária ao aumento do metabolismo 
lipídico.(14)

EFEITOS DA DOBUTAMINA NA INSUFICIÊNCIA 
CARDÍACA

Em alguns modelos experimentais de choque cardio-
gênico, as ações da dobutamina são similares às descritas 
em voluntários saudáveis: aumento do débito cardíaco e 
da pressão arterial. Em cães com redução da contratilidade 
cardíaca, baixo débito cardíaco e hipotensão, a dobutami-
na produz aumentos relacionados à dose na contratilidade 
e débito cardíacos, restauração da pressão arterial e redu-
ção da resistência periférica total.(15)

No entanto, em pacientes com diferentes formas de 
insuficiência cardíaca, os efeitos não são os mesmos.(16-18) 
Apesar da melhora do débito cardíaco, a pressão arterial 
não aumenta. Este achado sugere um efeito primário im-
previsto no tônus vascular e resistência periférica, que não 
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se observa nem em voluntários saudáveis nem em modelos 
experimentais de choque cardiogênico. Nestas circunstân-
cias, o incremento do débito cardíaco acompanha as ele-
vações da pressão arterial.(11-13)

EFEITOS DA DOBUTAMINA NO CHOQUE SÉPTICO

No choque séptico a dobutamina é tipicamente uti-
lizada para aumentar o débito cardíaco e o transporte de 
oxigênio. Como a dobutamina tem um efeito termogêni-
co,(14) ela também tem sido utilizada para avaliar a con-
dição metabólica de pacientes críticos no assim chama-
do teste de fluxo de oxigênio com dobutamina. Alguns 
estudos clínicos identificaram que a falta de aumento do 
consumo de oxigênio em resposta à dobutamina associa-se 
com desfechos mais sombrios, como indicação de um gra-
ve distúrbio celular subjacente.(19,20) Lamentavelmente a 
utilidade clínica desta avaliação ainda não foi adequada-
mente estabelecida.

Embora a dobutamina seja recomendada no choque 
séptico para melhorar o débito cardíaco e corrigir a hi-
poperfusão,(1) há relatos controvertidos a respeito de seus 
efeitos nestas condições. Diversos estudos experimentais 
e clínicos mostraram efeitos benéficos na hemodinâmica 
sistêmica.(21-24) Mais ainda, foram também identificados 
aumentos da perfusão visceral e oxigenação tissular.(25-29) 
Um estudo realizado em pacientes com choque séptico 
demonstrou que a dobutamina aumentou o transporte de 
oxigênio, juntamente de melhoras na acidose intramuco-
sa e hiperlactatemia.(27) Além disto, a dobutamina pode 
ser útil para o recrutamento da microcirculação. Em ratos 
endotoxêmicos, a dobutamina preveniu o desenvolvimen-
to de constrição arteriolar e manteve o fluxo sanguíneo 
nas vilosidades.(30) Descreveram-se resultados similares na 
microcirculação sinusoidal hepática.(31) Em pacientes com 
choque séptico, infusão de 5 µg/kg/minuto por 2 horas 
melhorou a microcirculação sublingual.(32) É interessante 
que os efeitos microvasculares não se correlacionaram com 
alterações da pressão arterial e do débito cardíaco.

Porém, alguns dados sugerem que os efeitos da dobu-
tamina no choque séptico não são tão previsíveis. O efeito 
inotrópico pode estar embotado na sepse. Estudo experi-
mental mostrou que o efeito inotrópico, porém não o cro-
notrópico, estava reduzido após teste com endotoxina.(21)

Um estudo realizado em carneiros com endotoxemia 
mostrou que a dobutamina aumentou o débito cardí-
aco, mas reduziu a fração de fluxo sanguíneo direciona-
da para os intestinos.(33) Mais ainda, o efeito no débito 
cardíaco foi completamente explicado pela taquicardia, 
uma vez que o volume sistólico não se alterou. Também 

ocorreram diminuições da pressão arterial e da resistên-
cia vascular sistêmica. A redução da pressão arterial e da 
resistência vascular sistêmica, juntamente da preservação 
do débito cardíaco, implica que, primariamente, a dobu-
tamina causou vasodilatação (Figura 2). Neste estudo, a 
dobutamina induziu vasodilatação e taquicardia, mas não 
mostrou evidências de efeito inotrópico. Mais ainda, não 
houve melhora da perfusão intestinal. Semelhantemente, 
em um modelo experimental de oclusão parcial da artéria 
mesentérica superior, a dobutamina, sem ressuscitação hí-
drica, aumentou o débito cardíaco, mas diminuiu a fração 
de fluxo sanguíneo direcionada para a artéria mesentérica 
superior, e piorou o pH intramucoso e o gradiente veno-
arterial de lactato no sistema porta.(34)

Em pacientes com choque séptico, a dobutamina pode 
produzir vasodilatação grave. Este fenômeno foi evidente 
em estudo controlado e randomizado, no qual se utilizaram 
doses entre 5 e 200µg/kg/minuto de dobutamina para obter 
valores supranormais de transporte de oxigênio. Esta abor-
dagem terapêutica não apenas aumentou a mortalidade, 
mas também foram necessárias doses mais altas de noradre-
nalina nos pacientes designados ao braço terapêutico com 
dobutamina, em comparação com o grupo controle.(35) 
Coerentemente, as doses máximas de noradrenalina foram, 
respectivamente, de 1,20 e 0,23µg/kg/minuto. Em três 
grandes ensaios randomizados e controlados, nos quais se 
utilizou dobutamina como parte do EGDT, não foi relata-
do qualquer efeito adverso relacionado à dobutamina.(36-38) 
Entretanto, a necessidade de doses maiores de vasopressores 
no grupo EGDT em comparação ao grupo controle pode 
refletir vasodilatação induzida pela dobutamina.

Poucos ensaios clínicos tentaram identificar respos-
tas cardiovasculares heterogêneas, levando em conta as 
respostas individuais. Nestes estudos observacionais, o 
uso da dobutamina se associou com respostas erráticas e 
efeitos colaterais frequentes.(5-7) Em um destes estudos, 
foram realizadas 19 tentativas de aumentar a dose de do-
butamina em 12 pacientes.(5) Em 12 casos, a dobutamina 
foi suspensa em razão de hipotensão ou taquicardia. Em 
sua maioria, os pacientes não tiveram aumento do volu-
me sistólico. Outro estudo também demonstrou efeitos 
cardiovasculares imprevisíveis.(6) Mais uma vez, na maior 
parte dos pacientes, a dobutamina produziu taquicardia e 
vasodilatação, sem efeitos inotrópicos.

O terceiro estudo avaliou os efeitos de doses crescen-
tes de dobutamina em 23 pacientes com choque séptico.(7) 
As respostas das variáveis hemodinâmicas à dobutami-
na foram dicotomizadas, segundo alterações, acima ou 
abaixo de 10% em relação ao basal, até a dose máxima. 
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Figura 2 - Comportamento das variáveis hemodinâmicas nos carneiros endotoxêmicos controle e tratados com dobutamina. (A) Índice cardíaco; 
(B) fluxo sanguíneo na artéria mesentérica superior; (C) frequência cardíaca; (D) volume sistólico; (E) pressão arterial média; (F) resistência vascular 
sistêmica. Fonte: Traduzida e modificada de: Dubin A, Murias G, Sottile JP, Pozo MO, Barán M, Edul VS, et al. Effects of levosimendan and dobutamine in experimental acute endotoxemia: a preliminary 

controlled study. Intensive Care Med. 2007;33(3):485-94.(33)
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A posologia máxima de 10µg/kg/minuto só foi atingida 
em oito pacientes. Na maioria dos pacientes, o estudo não 
pôde ser concluído, em função da ocorrência de efeitos 
colaterais, principalmente quedas da pressão arterial e au-
mentos da frequência cardíaca. A dobutamina aumentou 
o débito cardíaco em 70% dos pacientes. Os efeitos na 
pressão arterial média foram opostos: ela diminuiu em 
43% dos pacientes e aumentou em 22% deles. O volume 
sistólico só melhorou em metade dos pacientes. Na maio-
ria deles, a frequência cardíaca aumentou, e a resistência 
vascular sistêmica diminuiu (Figura 3). Não se observaram 
diferenças na hemodinâmica basal entre os pacientes com 
aumento do volume sistólico em resposta à dobutamina e 
os não responsivos. Aqueles que tiveram resposta do vo-
lume sistólico, entretanto, apresentaram fração de ejeção 
ventricular esquerda mais baixa, e tiveram disfunção sistó-
lica e disfunção sistólica grave mais frequentemente do que 
os que não responderam. Coerentemente, as modificações 
do volume sistólico em resposta à dobutamina se correla-
cionaram com a fração de ejeção ventricular esquerda na 
avaliação basal. Pacientes que tiveram resposta do volume 
sistólico apresentaram maior elevação do índice cardíaco 
e tendência a aumento da pressão arterial. Nos que não 
responderam, o débito cardíaco permaneceu quase inal-
terado, e a pressão arterial caiu. Estes achados indicam 
que a dobutamina se comportou como um inotrópico em 
indivíduos que responderam, enquanto foi apenas um va-
sodilatador sem efeitos inotrópicos nos pacientes que não 
tiveram resposta (Figura 4).

Este estudo também avaliou os efeitos da dobutamina 
na microcirculação sublingual. No grupo como um todo, 
ocorreram alterações importantes nas variáveis microcir-
culatórias, mas as respostas individuais foram variáveis. O 
comportamento da microcirculação foi independente da 
hemodinâmica sistêmica. As modificações na densidade 
de perfusão capilar não se correlacionaram com as modi-
ficações nem do débito cardíaco, nem da pressão arterial. 
Em contraste, as alterações dependeram da condição basal 
da microcirculação. Assim, pacientes com microcirculação 
comprometida na avaliação basal tiveram resposta positiva 
à dobutamina. Por outro lado, um estudo controlado cru-
zado em pacientes com choque séptico identificou efeitos 
deletérios da dobutamina na perfusão muscular e hepáti-
ca; falta de melhora da perfusão periférica; e tendência não 
significante a aumento da proporção de capilares sublin-
guais perfundidos.(39)

As explicações para as respostas heterogêneas à dobuta-
mina no choque séptico ainda não são claras. Uma razão 
possível é o padrão fisiopatológico inconstante no choque 
séptico. O perfil hemodinâmico do choque séptico resulta 

de interações entre componentes variáveis de hipovolemia, 
alterações do tônus vascular e disfunção miocárdica. Após 
ressuscitação hídrica, a maior parte dos pacientes demons-
tra hipotensão, taquicardia e débito cardíaco normal ou 
elevado. Apesar da preservação do transporte sistêmico de 
oxigênio, os pacientes com choque séptico frequentemen-
te morrem por falência de múltiplos órgãos ou colapso 
cardiovascular. Tipicamente o óbito por choque séptico 
está relacionado à persistência do estado hiperdinâmico, 
com vasodilatação refratária e progressiva.(40) Pacientes 
sépticos morrem por incapacidade de regular sua circu-
lação periférica, e não por baixo débito cardíaco. Neste 
contexto, a disfunção miocárdica pode ser um contribuin-
te para a instabilidade hemodinâmica, porém não a prin-
cipal causa. Acrescente-se que as modificações cardíacas no 
choque séptico compreendem disfunção diastólica e sistó-
lica,(41) obstrução dinâmica intraventricular esquerda(42) e 
miocardiopatia aguda.(43) A disfunção diastólica é comum 
nos pacientes sépticos (48%) e está relacionada a aumento 
da mortalidade. Em contraste, a disfunção sistólica é me-
nos frequente (30%), e não influencia nos desfechos.(41) A 
obstrução dinâmica ventricular esquerda é encontrada em 
22% dos pacientes com choque séptico, sendo associada 
com piores prognósticos.(42) Apenas a disfunção sistólica 
pode ser melhorada com a utilização de dobutamina; a 
disfunção diastólica, a obstrução dinâmica ventricular es-
querda e a miocardiopatia aguda por estresse podem ser 
pioradas. Assim, a dobutamina não é útil para a maioria 
das alterações cardíacas no choque séptico. Como dão su-
porte os resultados de um estudo observacional,(7) apenas 
pacientes com disfunção sistólica têm respostas positivas 
do volume sistólico. Esta observação pode ser uma expli-
cação para as respostas heterogêneas à dobutamina.

No entanto, diversos outros fatores podem contribuir 
para a variabilidade das respostas. A sepse caracteriza-se 
por alterações dos receptores adrenérgicos, que, subse-
quentemente, podem modificar a resposta às catecolami-
nas.(44-46) Polimorfismos genéticos também podem estar 
envolvidos na resposta hemodinâmica. Em voluntários 
saudáveis, as respostas da frequência cardíaca em repouso 
a 6µg/kg/minuto de dobutamina foram 4,7 vezes maiores 
nos homozigotos Arg389Arg do que nos Gly389Gly.(47) 
Outro estudo demonstrou que a dobutamina resultou em 
maior frequência cardíaca e aumentos da contratilidade, e 
diminuições da pressão arterial diastólica em indivíduos 
Arg389 em comparação a indivíduos Gly389-beta1AR.(48) 
Por outro lado, foi relatado que os polimorfismos não 
influenciam substancialmente na magnitude da resposta 
hemodinâmica à dobutamina durante ecocardiografia de 
estresse com dobutamina.(49) Além disto, foi associado ao 
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Figura 3 - Comportamento individual das variáveis hemodinâmicas em pacientes com choque séptico tratados com doses crescentes de dobutamina. 
(A) Índice cardíaco; (B) volume sistólico; (C) frequência cardíaca; (D) pressão arterial média; (E) resistência vascular sistêmica. Fonte: Traduzida e modificada de: 

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.(7)
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Figura 4 - Diferença no comportamento hemodinâmico do volume sistólico em pacientes responsivos e não responsivos com dose máxima de 
dobutamina. Nos responsivos, a dobutamina comportou-se como um inotrópico, aumentando a pressão arterial e o índice cardíaco. Nos não 
responsivos, ela atuou principalmente como vasodilatador, já que a pressão arterial decresceu e o índice cardíaco aumentou marginalmente. 
(A) Alteração na pressão arterial média; (B) alteração no índice cardíaco. 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.(7)

processo de envelhecimento um embotamento da respos-
ta inotrópica à dobutamina, porém com preservação ou 
manutenção da resposta cronotrópica.(50,51) As diminui-
ções relacionadas à idade da função contrátil em resposta 
à dobutamina podem ser explicadas pela incapacidade de 
aumentar a utilização miocárdica de glicose.(51) Avaliação 
realizada por meio de ressonância magnética mostrou que 
a dobutamina diminuiu de forma acentuada a função pas-
siva de esvaziamento atrial esquerdo e, de forma corres-
pondente, aumentou a função de esvaziamento ativo em 
voluntários saudáveis adultos mais velhos (60 a 70 anos), 
porém não em mais jovens (20 a 30 anos).(52) Coerente-
mente, os adultos mais velhos têm um débito cardíaco me-
nor durante o estresse com dobutamina. Finalmente, as 
mulheres podem ter uma maior resposta cronotrópica,(53) 
porém os dados a este respeito são inconclusivos.(54)

CONCLUSÕES

Pacientes com choque séptico comumente apresentam 
variadas respostas à dobutamina. Frequentemente, vaso-
dilatação e taquicardia são os efeitos mais proeminentes, 
sem evidência de melhora do desempenho cardíaco. Estes 
achados sugerem um baixo perfil de eficácia e segurança. 
Acrescente-se que os efeitos na perfusão regional e mi-
crocirculatória também são imprevisíveis. A presença de 
disfunção sistólica ecocardiográfica e distúrbios microvas-
culares graves pode ajudar na identificação de pacientes 
que poderiam beneficiar-se do uso de dobutamina. Antes 
de uma decisão terapêutica definitiva, a eficácia e a tolera-
bilidade da dobutamina devem ser avaliadas durante um 
breve tempo, com monitoramento estrito de seus efeitos 
colaterais positivos e negativos.

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 

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.

ABSTRACT

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