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RESUMO

Introdugao: A ecocardiografia com estresse farmacologico com dobutamina (EEF-Db) oferece perfil de
seguranga satisfatorio; contudo, eventos adversos sérios podem ocorrer, predominantemente, derivados
da condicao clinica. EEF-Db apresenta maior incidéncia de complicacoes do que o estresse fisico, o que
leva a supor que quanto menor a dose de dobutamina utilizada menor o risco. Objetivo: Relatar a
experiéncia em EEDbt com novo protocolo. Método: Exames de EEDbt foram realizados com protocolo
diferenciado pela administracao de dobutamina, em baixa dose, associada, precocemente a exercicio
isométrico continuo e atropina. Foram selecionados 156 pacientes (pac) referidos para avaliagao de
isquemia, com visibilidade miocardica adequada, que nao apresentavam, em condigoes basais, alteragoes
da contratilidade nem valvopatias significativas e divididos em 2 grupos. GrFem, 76 pac do sexo feminino,
com idade media de 59 (+-14) anos e GrMasc, 80 pac do sexo masculino, com idade de 54(+ -13)anos.
Resultados: No total de pacientes, a dose maxima de dobutamina utilizada foi 5mcg/Kg/minuto em
5pac(3,2%); 10mcg/Kg/minuto em 83pac(53,2%); I5mcg/Kg/minuto em 62 pac (3 9.7%) e
20mcg/Kg/minuto em 6 pac (3,9%). Nao foi necessaria a utilizagdo das doses de 30 e 40mcg/kg/minuto,
sendo que 96,1% dos pac atingiram os critérios de interrup¢ao com dose igual ou inferior a
I 5mcg/kg/min. Nao foi adicionada atropina em 30 pac (39,5%) do GrFem; e em 8 pac (10%) do GrMasc.
Em 2 pac, o teste foi ineficaz por resposta cronotrépica, acentuadamente baixa pelo uso de
betabloqueador. Conclusdes: A realizagao do EEDbt com novo protocolo, permitiu atingir os objetivos
do exame, com baixa dose de dobutamina e com complicagoes pouco expressivas.

Descritores: Ecocardiografia sob Estresse, Exercicio, Dobutamina, Atropina
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INTRODUCAO

A ecocardiografia com estresse farmacolégico (EEF) é um método diagndstico que firmou seu valor ao
longo do tempo, sendo largamente usado nos laboratorios de ecocardiografia.

Sua principal indicagao é a detecgao de isquemia miocardica. Estda também indicado na estratificagcao de
risco em portadores de coronariopatia cronica, pos-infarto do miocardio ou pacientes candidatos a
cirurgia vascular, avaliagio da viabilidade miocardica e reserva contratil na disfungao ventricular e,
também, nas valvopatias, quando existirem duvidas quanto a repercussao hemodinamica, embora nestes
casos seja preferivel o estresse fisico'”.

O exercicio fisico como agente estressor, seja em bicicleta ou esteira ergométrica, tem sido pouco
utilizado no Brasil, ficando restrito a reduzido nUmero de centros, embora se trate de uma técnica mais
fisiologica e com menor incidéncia de intercorréncias, quando comparada ao estresse farmacoldgico.
Alguns pacientes apresentam limitagoes para a realizagdo de exercicios, nesses casos, entao, o estresse
farmacolégico surge como opgao.

Como agente estressor, podem ser utilizados diversos farmacos. Em nosso meio, a dobutamina e o
dipiridamol sao os mais utilizados, ambos com acuracia semelhante. O dipiridamol esta contraindicado em
pacientes com pneumopatia pela sua potencialidade para provocar broncoespasmo, tendo seu efeito
neutralizado pelo uso de xantinas como a aminofilina. Por outro lado, a dobutamina, pelo seu efeito
adrenérgico, potencializa o aparecimento de arritmias, tendo seu uso limitado em pacientes que as
apresentem. Contudo é a droga de escolha para analise da viabilidade miocardica, utilizando baixa dose *°.
Ambas as substancias sao complementares, ficando a escolha condicionada aos objetivos do exame e as
caracteristicas do paciente’. Nio menos importante é a experiéncia da equipe médica, também
determinante pela escolha do agente estressor.

A principal limitagao da ecocardiografia é a dependéncia de uma janela acustica favoravel para a
visualizagao de todos os segmentos miocardicos, o que restringe a sua utilizagdo em um reduzido nimero
de pacientes. Esta limitagdo pode ser compensada pelo uso de agentes de contraste ultrassénico,
atualmente, nao disponiveis em nosso meio para uso clinico.

O protocolo mais utilizado para EEF com dobutamina (EEF-Db) consiste em administrar o medicamento
em doses progressivas, iniciando com 5mcg/kg/min, aumentando para 10, 20, 30 e 40mcg/kg/min. Nao
sendo atingida a frequéncia submaxima com a dose plena de Dobutamina, associa-se atropina, iniciando
com 0,25mg por minuto, ate o maximo de Img’ (Figura 1).
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Figura 1: Protocolo Classico Dobutomina-Atropina

Atropina aumenta a sensibilidade dos testes com dobutamina, no diagnostico de doenga coronaria, em
pacientes que fazem uso de betabloqueadores e naqueles que apresentam lesio uniarterial. °

Na maioria dos centros, existe tendéncia a utilizar a atropina em forma precoce, a partir da dose de
dobutamina de 20mcg/kg/min (Figura 2).
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Figura 2: Protocolo Dobutomina-Atropina Precoce

Nesse protocolo, no pico do estresse, administra-se metropolol intravenoso, com o qual, além de reduzir

a frequéncia cardiaca rapidamente, aumenta a sensibilidade para detecgao de isquemia, conforme descrito
por Mathias, et al.®



San Romin et al.” propuseram, para pacientes de baixo risco, um protocolo acelerado de dobutamina,
iniciando com 20mcg/kg/min, durante 3 minutos, aumentando para 40mcg/kg/min, seguido de uma dose
Unica de atropina de mg. O protocolo foi considerado seguro, nesse grupo de pacientes, com nivel de
complicagoes semelhantes aos protocolos convencionais.

Mertes, et al.’, em 1993, utilizaram um protocolo com dose méxima de dobutamina de 50mc/kg/min,
avaliando a seguranca em |.118 pacientes. Os resultados mostraram que a dose era segura, nao
apresentando maior indice de complicagoes do que a dose maxima de 30mcg/kg/min.

EEF-Db oferece perfil de seguranga satisfatorio, contudo eventos adversos sérios podem ocorrer. De
acordo com levantamentos da European Associaton of Echocardiography’, em um total de 64.542
pacientes (pac), submetidos a EEF-Db, foram relatadas as seguintes complicagdes maiores: taquicardia
ventricular 40 pac; fibrilagao ventricular 10 pac; infarto agudo do miocardio 5 pac; isquemia prolongada 2
pac; hipotensao arterial severa 8 pac; assistolia | pac e morte 5 pac. De acordo com as recomendagoes
da American Societyof Echocardiography'®, estima-se a ocorréncia de infarto agudo do miocardio ou
fibrilagao ventricular em | a cada 2.000 exames, o que representa uma incidéncia mais elevada do que na
série antes referida.

No caso do EE-Db, as complicagdes podem ocorrer durante a infusio ou apés a sua interrupgao''. Por
esse motivo, recomenda-se a observagao do paciente por um periodo de 30 a 40 minutos apds a
conclusao do teste. Na avaliagao eletrocardiografica com Holter, nao foi detectado aumento no indice de
arritmias ou isquemia apos esse periodo'’.

Para atingir a frequéncia submaxima utilizando o protocolo convencional, a maioria dos pacientes requer
a administragao de dobutamina nas doses mais elevadas de 30 a 40mcg/kg/min, associada a atropina.

Pacientes com glaucoma ou retengao urinaria, tém contraindicado o uso de atropina, o que limita os
resultados do EEF-Db nesses casos, quando nao atingida a frequéncia cardiaca preconizada. A incidéncia
de ar- ritmias graves nao foi correlacionada a dose utilizada, tendo maior correlagio com o grau de
isquemia, presenca de miocardiopatia prévia ou arritmias de base®.

Como apontado, o EEF-Db apresenta maior incidéncia de complicagdes do que o estresse fisico, o que
leva a supor que quanto menor a dose de dobutamina utilizada menor o risco.

Embora o indice de complicagoes no EEF-Db seja baixo, toda medida que venha a reduzir sua incidéncia
sera bem-vinda e, nesse contexto, a utilizagao de baixas doses de dobutamina seria desejavel.

Neste trabalho, relata-se a experiéncia em EEDbt com novo protocolo, diferenciado pela administragao
de dobutamina em baixa dose, associada precocemente a exercicio isométrico continuo e atropina.

METODO

) Casuistica

Foram selecionados 156 pacientes (pac) referidos para avaliagao de isquemia, sem contraindicagao para o
uso de atropina, com visibilidade miocardica adequada e que nao apresentavam, em condi¢oes basais,
alteragoes da contratilidade nem valvopatias significativas, sendo divididos em 2 grupos, GrFem, 76 pac do
sexo feminino, com idade media de 59(+-14) anos e GrMasc, 80 pac do sexo masculino, com idade de
54(+ -13)anos.



2) Protocolo

Os exames foram realizados com o paciente em decubito lateral esquerdo, administrando os farmacos e
realizando os controles pressoricos no brago direito. O brago esquerdo ficou livre, sendo utilizado para
a realizacao do exercicio.

Inicialmente foi realizado o exame basal com a captura das imagens correspondentes, de acordo com os
critérios da ASE American Society of Echocardiography'®. A seguir, foi iniciada dobutamina na dose de
5mcg/kg/min, a qual foi mantida durante 3 minutos. A dose foi incrementada para |0mcg/kg/min,
utilizando-se, a seguir, uma dose intermediaria de |5mcg/kg/min, seguida das doses de 20, 30 e
40mcg/kg/min, com intervalos de 3 minutos. A partir delOmcg/kg/min, foi iniciado o exercicio isométrico,
o qual foi mantido até o final do periodo de estresse. A resposta de elevagao de frequéncia foi observada
durante os primeiros dois minutos de exercicio. Quando houve baixa resposta cronotropica, no terceiro
minuto, foi iniciada atropina na dose de 0,5mg por minuto, até completar 2mg.

Note-se que, ao iniciar a dose de dobutamina de |5mc/kg/min, na sequéncia, o paciente recebeu a
segunda dose de atropina, que foi repetida com intervalos de um minuto até a quarta dose, administrada
ainda dentro da mesma etapa de infusao de dobutamina (Figura 3).
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Figura 3: Novo Protocolo: Dobutomina - Exercicio Isométrico Atropina Precoce

O exercicio isométrico consistiu na compressao com a mao, de uma bola de borracha do tipo utilizado
em fisioterapia, com didmetro variavel de 5 a 7cm. Previamente, o paciente escolheu entre diferentes
bolas com trés niveis crescentes de resisténcia, a que melhor adaptava-se as suas caracteristicas e forga.
Durante o teste, o exercicio isométrico foi continuo e com intensidade maxima, realizando pequenos
intervalos quando apresentava fadiga muscular.

Quando as condi¢coes do paciente permitiram, em alguns casos, foi utilizada uma segunda bola para
exercicio com a mao direita, como estimulo adicional. O estresse foi interrompido quando atingida a
frequéncia cardiaca submaxima, foram detectados sinais de isquemia, surgiram arritmias significativas, ou
elevagao acentuada da pressao arterial. No pico do estresse foi administra dometropolol intravenoso na
dose de 5mg.



Neste trabalho, além da avaliagao da contratilidade, foi realizado mapeamento de fluxo a cores, com
medicao de gradientes intracavitarios com Doppler continuo.

RESULTADOS

No total de pacientes, a dose maxima de dobutamina utilizada foi 5mcg/Kg/minuto em 5 pac (3,2%);
| Omcg/Kg/minuto em 83 pac (53,2%); | 5mcg/Kg/minuto em 62 pac (39.7%) e 20mcg/Kg/minuto em 6 pac
(3,9%). Nao foi necessaria a utilizagao de doses mais elevadas de 30 e 40mcg/kg/minuto, sendo que 96,1%
dos pac atingiram os critérios de interrupgao com dose igual ou inferior a |5mcg/kg/min (Tabela I).

Tabela 1
Doses de . GrFem " GrMasc
dobutamina: (76pac) (80pac)
N°pac. % ' N°pac
S5meg/Kg/minuto 5 . 6.6 : .

10meg/Kg/minuto 45 . 59 : 38 © 475
15meg/Kg/minuto = 24 + 316 = 38 - 47,5
20meg/Kg/minute  : 2 : 26 ¢ 4 : 5

No GrFem foi utilizada Atropina em 46 pac (60,5%), nao sendo necessaria sua utilizagao em 30 pac
(39.5%), por terem atingido os critérios de interrupgao somente com dobutamina associada ao exercicio
isométrico. No GrMasc atropina foi utilizada em 72 pac (90%), nao sendo necessaria em 8 pac (10%).

Em Ipac de cada grupo, o teste foi ineficaz por resposta cronotrépica acentuadamente diminuida, devido
ao uso de betabloqueador, embora com dose plena de atropina. Por esse motivo, os testes foram
interrompidos na dose de 20mcg/kg/min de dobutamina. Pressao arterial hiper-reativa foi apresentada por
|2 pacientes, determinando interrupgao do estresse em | caso. Nenhum paciente apresentou queda da
pressao arterial. Presenga de gradiente intraventricular significativo foi detectada em |5 pacientes (9,6%),
sendo 7 pac do GrFem e 8 pac de GrMasc.

O estresse foi interrompido por arritmia ventricular frequente em 4 pacientes. Nao houve episédios de
taquicardia ventricular sustentada nem fibrilagao ventricular (Tabela 2).



Tabela 2

E GrFem(76pac) = GrMasc(80pac)
RESULTADOS . -

. N° pac. . N° pac.
Sem isquemia 58 59
Ineficaz : 1 E 1
Isquémicos por alteragao segmentar 10 7
Isquémicos pelo ECG sem alteracao segmentar « 4 1
Interrompido por pressao arterial hiperreativa 0 1
Interrompides por arritmia . 3 1
Total : 76 : 80
Deteccéo de gradiente pico intraventricular .
de 35 a 55mmHg . 7 : 8

DISCUSSAO

Dobutamina promove a elevagao da frequéncia cardiaca pela estimulagao de receptores adrenérgicos de
tipo Alfal, Betal e Beta2, aumentando o consumo de oxigénio. A elevagao da pressao arterial € menor
do que a apresentada com exercicio, podendo provocar hipotensao.

A estimulagao simpatica também promove o aumento da contratilidade. A condigao hiperdindmica, assim
induzida, pode provocar o aparecimento de gradientes intracavitarios no ventriculo esquerdo, como foi

|I3

descrito por Camarozano et al.”. Esses autores encontraram gradientes significativos com doses de

dobutamina superiores a 20mcg/kg/min, sendo progressivos e proporcionais as quantidades administradas.

No presente trabalho, foram detectados gradientes intracavitarios em 7 pac do GrFem e 8 pac de
GrMasc, sendo a dose maxima de dobutamina de 20mcg/kg/min. Os gradientes de picoinstantaneo, nesses
pac, variaram de 35mmHg a 55mmHg. A significincia clinica destes gradientes é incerta".

Os exercicios fisicos podem ser caracterizados em dois tipos principais: exercicios dinamicos ou
isotonicos, em que ha contragao muscular seguida de movimento articular, e exercicios estaticos ou
isométricos, em que ha contragao muscular sem movimento articular'.

O exercicio isométrico, como o utilizado neste trabalho, promove aumento da frequéncia cardiaca com
manutengao ou até reducao do volume sistélico, com pouco aumento do débito cardiaco. Em
compensagao, a resisténcia vascular periférica aumenta, significativamente, elevando a pressao arterial. A
contragao muscular continua, no exercicio isométrico de intensidade maxima, provoca redugao do fluxo
arterial no musculo contraido, com o consequente acUmulo de metabdlitos, estimulagio de
quimiorreceptores e aumento significativo da atividade simpatica'“.



A magnitude da estimulagao simpatica no exercicio isométrico depende da intensidade do exercicio, sua
duragao e o volume da massa muscular envolvida. A estes fatores, devemos acrescentar a adaptagao
muscular ao esforgo, que sera inversamente proporcional ao estimulo simpatico, ou seja, quanto menor a
adaptagao muscular, maior a estimulagao adrenérgica.

Neste estudo, o exercicio foi realizado pela musculatura do antebrago esquerdo. Embora a massa
muscular envolvida nao seja grande, na maioria dos pacientes a adaptagao ao exercicio dessa massa
muscular é baixa, principalmente por tratar-se do brago esquerdo, o qual é menos utilizado na populagao,
predominantemente destra, e porque a populagao estudada habitualmente apresenta elevado indice de
sedentarismo.

A baixa adaptagao muscular ao exercicio tem grande importancia na obtengao da estimulagao simpatica
adequada e na necessidade consequente de menor dose de dobutamina e atropina. Refor¢ando esta
afirmagao, as pacientes do sexo feminino necessitaram menor dose de dobutamina para atingir os
objetivos do teste, por apresentar menor adaptagao muscular do que o sexo masculino. Além disso, no
grupo feminino, 40% das pac atingiram os critérios de interrupgao sem utilizar atropina, enquanto que no
grupo masculino a percentagem sem atropina foi de 8%. Contribui para esses achados o fato de o grupo
feminino ter idade discretamente maior do que o masculino, e em consequéncia, frequéncia submaxima
menor.

A

E necessario destacar que para que o exercicio seja eficiente, devera ser de intensidade maxima, continuo
e com o minimo possivel de interrupgoes para aliviar a fadiga. Dessa forma, produzir-se-a o estimulo
simpatico maximo, devido ao acumulo de metabolitos no musculo utilizado, o que sera percebido pelo
paciente como fadiga muscular.

O efeito adrenérgico do exercicio isométrico é potencializado pelo bloqueio parassimpatico produzido
pelo uso de atropina e a consequente liberagao simpatica. O efeito farmacologico da atropina decai
rapidamente, sendo necessario repetir a administragao minuto a minuto conforme o protocolo.

Neste trabalho, contudo, em um pac de cada grupo, o teste foi ineficaz por resposta cronotropica
acentuadamente diminuida, devido ao uso de betabloqueador, embora fosse administrada a dose plena de
atropina. Nos dois casos, os testes foram interrompidos na dose de 20mcg/kg/min de dobutamina, por
entender que doses mais elevadas poderiam aumentar os riscos sem significativa elevagao da frequéncia
cardiaca.

A combinagao da estimulagao simpatica produzida pelo exercicio isométrico, juntamente com o bloqueio
parassimpatico produzido pelo uso de atropina, mostrou-se eficaz na redugio da dose total de
dobutamina, quando comparado aos protocolos habituais. Tal afirmagao fica evidente ao considerar que
96,1% dos pacientes atingiram os critérios de interrup¢ao com dose igual ou inferior a |5mcg/kg/min de
dobutamina, e apenas 3,9% utilizaram 20mcg/Kg/min, nao sendo utilizadas doses mais elevadas de 30 e
40mcg/kg/min, feita a ressalva nos dois casos supramencionados.

Sunyaoet al.”

utilizaram o exercicio isométrico durante EE-Db a partir da dose de dobutamina de
20mc/kg/min, porém o exercicio foi de baixa intensidade e limitado a 4 minutos de duragao. Nao houve
administragao simultanea de atropina, a qual quando necessaria, foi administrada tardiamente, apos a dose

de40mc/kg/min de dobutamina.

San Roman, et al’, em 2008, propuseram um protocolo acelerado de dobutamina, iniciando com
20mcg/kg/min, durante 3 minutos, aumentando para 40mcg/kg/min, seguido de uma dose unica de
atropina de Img. O protocolo teve uso restrito a pac de baixo risco, sendo considerado seguro nessas
condigoes, com nivel de complicagoes semelhantes aos protocolos convencionais.



Mertes, et al.’, em 1993, utilizaram um protocolo com dose méxima de dobutamina de 50mc/kg/min,
avaliando a seguran¢a em |.118 pac, com variados perfis de patologia, inclusive com antecedentes de
revascularizagio miocardica ou infarto prévio. Ha que se enfatizar que os pac mantiveram suas
medicagoes habituais, sendo que 639 recebiam antianginosos, incluindo combinagoes variaveis de
betabloqueadores, com nitratos de agao prolongada e antagonistas dos canais de calcio. A manutengao da
medicagao certamente tera exercido um efeito protetor reduzindo complicagoes. As arritmias mais
importantes foram episddios de taquicardia ventricular nao sustentada, em 40 pac (3,5%), somente um
exigindo intervengao farmacologica. Todos os episoédios ocorreram com doses elevadas de dobutamina,
sendo em média de 38 + - 7mcg/kg/min. Os resultados foram considerados seguros pelos autores.

As doses baixas de dobutamina utilizadas, no protocolo proposto, levantam a expectativa de menor
numero de complicagdes, embora a falta de grupo controle e o numero pequeno de pacientes nao
permitam uma conclusao definitiva.

Nao foram encontrados, na literatura, publicagdes que apresentem protocolo semelhante ao proposto.
Assim sendo, estA ¢, segundo nosso conhecimento, a primeira publicagao utilizando EE-Db associado
precocemente com exercicio isométrico e administragao simultanea de atropina.

Limitacoes do estudo

O nlmero relativamente pequeno de pacientes nio permite conclusdes definitivas. E importante salientar
que o teste com o protocolo proposto ¢ factivel, mas nao foi definido se o menor estimulo simpatico
mimético pela dobutamina pode associar-se com diminuicao da sensibilidade do teste, ja que nao foi
realizada angiografia coronaria. Quanto a incidéncia de complicagoes, nao é possivel comparar com
outros protocolos em outros trabalhos, porque o numero de pacientes é pequeno, a amostra €
selecionada (nao foram incluidos pacientes com disfungao ventricular global ou segmentar) e, também,
nao ha grupo controle com protocolo habitual. Este trabalho deve ser considerado uma experiéncia inicial
que requer a inclusao de maior numero de exames.

CONCLUSOES

A realizagdo do EE-Db associado precocemente com exercicio isométrico e administragao simultanea de
atropina, permitiu atingir os objetivos do exame, com doses baixas de dobutamina, quando comparada
aos protocolos habituais, apresentando baixa incidéncia de complicagoes.
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