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de Pacientes de Alto Risco: Efeitos sobre a Oxigenacao
Tecidual, Resposta Inflamatéria e Morbidade*

Low-Doses Dobutamine and Fluids in High-Risk Surgical Patients: Effects
on Tissue Oxygenation, Inflammatory Response and Morbidity.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dobutamina € um
agente inotrépico com propriedade adrenérgica -1
predominante e freqlientemente usado para aumentar
o fluxo sanguineo em pacientes criticos. Dobutamina
pode ter um papel no aumento da perfuséo esplancni-
ca, desse modo protegendo esta area de lesdo isqué-
mica. O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos
de baixas doses de dobutamina (5 pg/kg/min) sobre a
oxigenacao tecidual, resposta inflamatéria e compli-
cacodes pos-operatdria em pacientes de alto risco.

METODO: Estudo prospectivo, aleatério, encoberto
e placebo-controlado. Cem pacientes cirlrgicos ad-
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mitidos em Unidade Semi-Intensiva foram avaliados
e 82 pacientes foram incluidos, 42 pacientes no gru-
po controle (solucao fisiolégica) e 40 no grupo trata-
mento (5 pg/kg/min) de dobutamina por 24 horas).
Os mesmos procedimentos terapéuticos foram usa-
dos nos dois grupos. A infusdo de liquidos deveria
ser realizada em caso de taquicardia ou hipotenséao
apods a infusdo de dobutamina, pela possibilidade de
hipovolemia.

RESULTADOS: O volume total de fluidos adminis-
trado foi significativamente maior no grupo dobu-
tamina do que no grupo controle (7351 + 2082 mL
versus 6074 + 2386 mL, respectivamente, p < 0,05).
Saturacdo venosa central de oxigénio (SvcO,), lac-
tato sérico e proteina C-reativa foram similares em
ambos os grupos. Complicagcdes ocorreram em
35% e 50% dos pacientes nos grupos dobutamina
e controle, respectivamente (RR 0,70 IC 95% 0,41
-1,17; NS).

CONCLUSOES: Baixas doses de dobutamina e flui-
dos apds trauma cirdrgico ndo tiveram efeitos na
prevaléncia de complicacdes pds-operatéria em pa-
cientes cirurgicos de alto risco.

Unitermos: dobutamina, morbidade, otimizacdo da
oferta de oxigénio, paciente cirurgico de alto risco

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Dobutamine
is an inotropic agent with predominant beta,- adre-
nergic properties frequently used to increase blood
flow in critically ill patients. Dobutamine may have a
role in increasing splanchnic perfusion, thereby pro-
tecting this area from further injury. We investigated
the effects of low doses dobutamine (5 pg/kg/min)
on tissue oxygenation, inflammatory response and
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postoperative complications in high-risk surgical
patients.

METHODS: Prospective, randomized, blinded and
placebo-controlled study. One hundred surgical
patients admitted in a step-down unit were evalua-
ted and 82 patients were enrolled, 42 in the control
group (saline) and 40 in the treatment group (5 pg/
kg/h) during 24 hours. Similar therapeutic goals were
applied to both groups. Fluids were given whenever
tachycardia or hypotension developed after study
drug infusion.

RESULTS: The total volume of fluids given was sig-
nificantly higher in treatment than in control group
(7351 + 2082 mL versus 6074 + 2386 mL, respec-
tively, p < 0.05). Central venous oxygen saturation
(ScvO,), serum lactate and C-reactive protein were
similar in both groups. Complications occurred in
35% and 50% of the patients in the treatment and
control groups, respectively (RR 0, 70 IC 95% 0.41
-1.17; NS).

CONCLUSIONS: Low-doses dobutamine and fluids
after surgical trauma has no effects on the prevalen-
ce of postoperative complications in high-risk surgi-
cal patients.

Key Words: dobutamine, high-risk surgical patient,
morbidity, oxygen delivery optimization.

INTRODUCAO

Eventos peri-operatérios podem causar desequili-
brio entre a oferta (DO,) e a demanda tecidual de
oxigénio. Isto é especialmente importante em pa-
cientes com reserva cardiovascular diminuida quan-
do o indice cardiaco (IC) nao pode atingir o nivel de
demanda solicitado pelo trauma operatorio®. O termo
“otimizagcao” faz referéncia a intervencéo terapéutica
com fluidos, e, se necessario, farmacos inotrépicos,
concentrado de hemacias e vasodilatadores, com o
intuito de maximizar o transporte de oxigénio duran-
te condicdes criticas, ainda na auséncia de déficits
perfusionais, na tentativa de preveni-los, ou, repara-
los precocemente através do recrutamento do fluxo
circulatoério?.

A terapéutica de otimizacdo peri-operatéria (TOP)
com dobutamina ou dopexamina, durante e apds
procedimentos cirdrgicos de grande porte em pa-
cientes de alto risco, com o intuito de elevar o trans-
porte de oxigénio a niveis superiores a 600 mL/min/
m2, diminui o tempo de internacéo, a prevaléncia de
complicagdes, as disfuncdes orgénicas e a mortali-

dade®7’. O mais provavel é que com a TOP periodos
de hipodxia tecidual sejam evitados ou diminuidos,
por melhora da oferta de oxigénio®.

Contudo outros mecanismos tém sido propostos. Em
estudos experimentais a dobutamina, em doses bai-
xas, aumentou significativamente o fluxo sanguineo
na mucosa gastrica, nas vilosidades intestinais, nos
sinusdides hepaticos, na micro-circulacdo sublin-
gual e na pele®'2. A administracdo de 5 pg/kg/min de
dobutamina melhorou o fluxo na micro-circulagao de
pacientes com choque séptico, independentemente
de seus efeitos hemodinamicos'. A protecédo da in-
tegridade da mucosa do trato gastrintestinal, conse-
guientemente diminuindo a translocagéo bacteriana,
ou ainda, os efeitos antiinflamatorios inerentes aos
compostos beta-adrenérgicos sao outras possibili-
dades'15,

O objetivo primario deste estudo foi avaliar o efeito
da administragéo de 5 pg/kg/min de dobutamina no
periodo pds-operatério imediato, sobre a prevalén-
cia de complicacdes no pds-operatério de pacientes
cirdrgicos de alto risco. Os objetivos secundarios fo-
ram avaliar seus efeitos sobre a oxigenacéao tecidual
e a resposta inflamatéria.

METODO

Apos a aprovacdo do Comité de Etica da Instituicdo,
foi realizado um estudo prospectivo, aleatério, enco-
berto e placebo-controlado em Unidade Semi-inten-
siva Cirurgica Mista de 10 leitos (Hospital publico ter-
ciario). O termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) foi obtido do paciente ou de seu familiar mais
proximo. Os pacientes admitidos na UTI para cuida-
dos poés-operatérios foram avaliados por escore de
risco adaptado dos critérios de Shoemaker e col. e
das recomendacdes da American Heart Association
(Tabela 1)%'6. Os critérios de inclusdo foram: obtencéao
do TCLE, escore total de risco maior ou igual a dois
pontos e idade superior a 18 anos. Os critérios de
exclusao foram coronariopatia (infarto agudo do mio-
cardio prévio, evidéncias de risco de isquemia devido
a sintomas clinicos ou achado de estudo nao-invasi-
vo0), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), disritmias
cardiacas graves (bloqueio atrioventricular de 2° e 3°
graus, disritmia ventricular na presenca de cardio-
patia ou disritmia supraventricular com taquicardia),
valvopatia grave, parada cardiaca durante a cirurgia,
trauma, neurocirurgia, re-operagao pés-complicagédo
e doenca em estagio terminal.
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Tabela 1 — Escore de Risco Cirurgico

Cirurgias de Alto Risco (2 pontos)
Emergéncia
Gastrectomia total
Duodenopancreatectomia
Colectomia total
Esofagectomia
Aorta e vascular periférica de grande porte
Outro procedimento prolongado associado com grandes
perdas de liquidos/sangue
Cirurgias de Risco Intermediario (1 ponto)
Endarterectomia de carétida
Cabeca e pescogo
Intraperitoneal ou intratoracica
Ortopédica
Preditor Clinico (1 ponto)
Idade (> 60 anos)
Diabete

ECG com hipertrofia de ventriculo esquerdo, BRE, ritmo
nao sinusal (FA)

Baixa capacidade funcional (p. ex.: dificuldade para subir
escadas)

Histdria prévia de acidente vascular encefélico
Hipertensao arterial nao controlada

Insuficiéncia hepatica ou DPOC ou insuficiéncia renal cronica

ECG: eletrocardiograma, BRE: bloqueio de ramo esquerdo, FA: fibrilagéo atrial,
DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica

Variaveis hemodinamicas rotineiras, como freqiiéncia
cardiaca (FC), pressao arterial média (PAM), invasiva
ou nao-invasiva, pressdo venosa central (PVC) e ga-
sometrias arterial e venosa, foram realizadas conforme
a rotina da unidade. Os procedimentos terapéuticos
durante as primeiras 24 horas de admissédo foram a
manutencdo da PAM entre 80 e 110 mmHg, presséo
venosa central (PVC) de 6 a 12 cmH,O, hematocrito
> 30%, Sa0, acima de 94% e débito urinario maior
que 0,5 mlL/kg/h. Os disturbios hidroeletroliticos fo-
ram corrigidos de acordo com a rotina da UTI. A ven-
tilagdo mecanica, quando necessaria, foi realizada no
pos-operatério com o método SIMV e PS (presséo de
suporte) para a obtengdo de um volume-corrente de
cerca de 6-8 mL/kg. Midazolam e fentanil foram utiliza-
dos na sedacéo e analgesia. O desmame da ventilacdo
mecanica foi realizado conforme o protocolo da UTI
(teste de ventilagdo espontanea).

Apos a obtencédo do TCLE a aleatorizacao foi realizada
com o uso de envelopes selados, divididos em blocos
de 10 pacientes, por investigadores que preparavam o
farmaco de estudo (dobutamina ou placebo). O farma-
co foi administrado em bomba de seringa como 20 mL
de solucgéo fisioldégica ou 20 mL de dobutamina (250
mg, Unido Quimica). A dose inicial foi calculada de
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maneira a administrar 3 pg/kg/min de dobutamina nos
pacientes do grupo tratamento, durante 15 minutos,
para avaliar a tolerancia. Se o paciente apresentasse
taquicardia (aumento de 10% da FC basal ou FC > 100
bpm) um algoritmo sequlencial de reposicao volémica
deveria ser seguido até o controle da FC ou hipoten-
sdo (Figura 1) e a sua infusdo deveria ser aumentada
para 5 pg/kg/min e mantida por 24 horas ou até a alta
da unidade, se esta ocorresse em periodo inferior a 24
horas a pedido do médico assistente. Em caso de ne-
cessidade do uso de dobutamina durante a infusé&o do
farmaco do estudo, esse deveria ser interrompido e a
dobutamina iniciada conforme a orientacao do médico
plantonista. Na presenca de efeitos adversos predefini-
dos; taquicardia persistente apesar da reposigcéo volé-
mica, hipotensao (PAM < 70 mmHg ou PS < 90 mmHg),
dor precordial e/ou sinais de isquemia miocardica ao
eletrocardiograma, o farmaco de estudo deveria ser in-
terrompido. Um periodo médio de 1-4 horas ocorreu
entre a admisséo e o inicio do tratamento, que foi o
tempo necessario para a obtencdo do TCLE e ao pre-
paro do farmaco de estudo.

Os valores de FC maxima (o maior valor) e de PAM mi-
nima (menor) nas primeiras 24 horas, apés o inicio da
infusdo do farmaco de estudo, foram registrados. Os
pacientes do grupo tratamento que tiveram a sua in-
fusdo suspensa em menos de 12 horas do seu inicio,
foram considerados como nao tolerantes em compara-
¢ao aos pacientes que receberam por tempo superior
a 12 horas e foram analisados em subgrupos. As com-
plicacdes que ocorreram no periodo pés-operatoério fo-
ram avaliadas antes da abertura dos cédigos de alea-
torizagao para os investigadores da UTI. Pneumonia foi
considerada na presenca de novo infiltrado pulmonar
na radiografia de térax associado a um dos seguintes
critérios: febre, presenca de escarro purulento e leu-
cocitose. Peritonite foi definida pela presenca de infla-
macao das cavidades peritoneal e periténio. Disfuncéo
dos trés principais sistemas, cardiovascular, renal e
respiratério, foi avaliada com o escore SOFA'". Falén-
cia organica foi considerada para valores de SOFA >
3. Choque foi considerado na presencga de hipotenséo
refrataria @ administragéo de fluidos e uso de farmacos
vasoativos. Sepse e choque séptico foram definidos
de acordo com os critérios da ACCM/SCCM'. Fistula
foi descrita como uma comunicacao anormal entre um
6rgao oco epitelizado e outra superficie epitelizada. In-
suficiéncia cardiaca congestiva (ICC) foi considerada
quando o coracéo foi incapaz de manter suficiente per-
fusao periférica para suprir as necessidades metabdli-
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Figura 1 — Algoritmo de Tratamento.

cas tissulares ou o fazia as custas de altas pressdes de
enchimento e sinais de congestao pulmonar, com base
em diagndstico clinico ou ecocardiografico. Hemorra-
gia foi considerada na presenca de sangramento signi-
ficativo com necessidade de transfusdo de ao menos
duas unidades de concentrado globular e re-operacao
como a necessidade de nova intervengéo cirdrgica por
complicacdes.

Analise Estatistica

Um total de 54 pacientes em cada grupo seria neces-
sario para a obtenc&o de uma redugéo de 30% na inci-
déncia de complicagbes no grupo dobutamina, consi-
derando um intervalo de confianca de 95% e erro a de
5% calculado para um poder de teste de 80%. O es-
tudo foi interrompido precocemente com 82 pacientes
em virtude da baixa inclusdo por falta de vagas para
procedimento cirdrgico abdominal e do fechamento da
unidade semi-intensiva. A andlise foi por intencéo de

tratar. As diferencas entre as médias dos dois grupos
foram avaliadas pelo teste t de Student. O teste Exato
de Fisher foi usado na andlise das variaveis catego-
ricas. A Analise de Variancia (ANOVA) foi usada para
comparar médias de variaveis continuas. A prevaléncia
de complicagdes foi avaliada com o uso do risco relati-
vo. A regresséo logistica binaria avaliou a contribuicdo
independente das variaveis na probabilidade de desen-
volver complicagdes ou de ébito. O ponto de corte foi
o valor da mediana encontrado para as variaveis conti-
nuas ou valor considerado clinicamente relevante.

As seguintes variaveis foram avaliadas como predi-
toras de complicagdes e 6bito na analise de regres-
sdo logistica: idade superior a 63 anos, reposicao de
liquidos (cristaldides, coldides e derivados sangtii-
neos) superiores a 6,5 L em 28 horas, uso de dobu-
tamina na dose de 5 pg/kg/min por periodo superior
a 12 horas, lactato sérico da admissao (considerado
dia 1) superior a 3,2 mEqg/L e do dia 2 maior que
2,7 mEqg/L, PaO,/FiO, dias 1 e 2 menor que 200 e
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nivel sérico de PCR, dia 2, superior a 18 mg/dL. As
variaveis com valor de p < 0,25 foram mantidas no
modelo de analise multivariada. O valor de p < 0,05
foi considerado estatisticamente significativo para
todos os testes. Foram utilizados os programas Gra-
phPad Prism e o Minitab

RESULTADOS

De um total de 1324 pacientes internados na unidade
semi-intensiva no periodo de junho de 2002 a julho de
2004, 100 pacientes foram avaliados. Dezoito pacien-
tes foram excluidos, nove por instabilidade hemodi-
namica, trés por disritmia grave, trés por sindrome
coronariana instavel e trés por falta do farmaco de
estudo (nao foi possivel o contato com as farmacéuti-
cas). Foram incluidos no estudo 82 pacientes e dividi-
dos em dois grupos, 42 pacientes no grupo controle
(solucao fisiolégica) e 40 para o grupo tratamento (do-
butamina). O farmaco de estudo foi interrompido an-
tes de completar 24 horas em 12 pacientes do grupo
tratamento, sendo em 10 por efeitos adversos (taqui-
cardia em sete e hipotensdo em trés) e dois por alta
precoce. No grupo controle a solugao fisiolégica foi

interrompida em quatro dos 42 pacientes (9,5%) de-
vido a hipotensado em trés pacientes e a disritmia em
um paciente. Dos 40 pacientes do grupo tratamento,
32 receberam o farmaco por periodo minimo de 12
horas (80%).

Os dados clinicos e demograficos dos pacientes es-
tdo demonstrados na tabela 2. Os dois grupos fo-
ram homogéneos com distribuicdo equilibrada dos
fatores de risco. A FC méaxima foi maior no grupo
tratamento (113 + 17 bpm) do que no grupo con-
trole (79 £ 15 bpm) (p < 0,05). O volume de liquidos
administrados nas primeiras 24 horas esta descrito
na tabela 3. Os pacientes do grupo tratamento re-
ceberam volumes significativamente mais elevados
de cristaldides e de concentrado globular do que o
grupo controle (6600 + 1560 mL versus 5735 + 2000
mL; 1465 + 1322 mL versus 557 + 205 mL, respec-
tivamente, p < 0,05 para ambos). O volume total de
fluidos administrado foi 7351 + 2082 mL no grupo
tratamento e 6074 + 2386 mL no grupo controle (p <
0,05) (Tabela 3). Na tabela 4 estao descritos os resul-
tados dos dias 1 e 2 dos valores da PCR, das varia-
veis de oxigenacao tecidual e o nUmero de pacientes
com faléncias organicas.

Tabela 2 — Resultados Clinicos e Dados Demograficos na Admisséo dos Pacientes dos Grupos Estudados

Variaveis

Grupo Controle Grupo Tratamento

Numero de pacientes (%)
Sexo masculino
Idade (anos) *
Idade > 60 anos
Escore de risco (pontos) *
APACHE Il *
Mortalidade predita (%) APACHE Il
Cancer
Doencga vascular
Diabete
ECG com hipertrofia VE, BRE, ritmo nao sinusal (FA)
Hipertensao arterial sistémica ndo controlada
Insuficiéncias hepatica, renal ou DPOC
Tipos de Cirurgias
Emergéncia
Gastrica
Esofagica
Biliar
Colo-retal
Trauma
Vascular
Figado
Outras

42 (51,3%) 40 (48,7%)
31 (74%) 26 (65,0%)
59 +17 60 + 14
19 (45,2%) 25 (62,5%)
3,0+0,8 3,0+0,8
11,8+ 8 11,85
13,4 + 11,0 16,0 + 15,7
18 (43%) 20 (50%)
3(7,1%) 1(2,5%)
3(7,1%) 3(7,5%)
1(2,4%) 5(12,5%)
4(9,5%) 6 (15,0%)
3(7,1%) 3(7,5%)
16 (38%) 10 (25%)
10 (23,8%) 4 (10%)
3(7,1%) 4 (10%)
3(7,1%) 6 (15%)
8 (19%) 11 (27,5%)
3(7,1%) 4 (10%)
3(7,1%) 2 (5%)
2 (4,8%) 1(2,5%)
10 (23,8%) 8 (20%)

* Valores expressos em Média + DP
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Tabela 3 - Sinais Vitais, Pressdo Venosa Central e Volume de Liqui-
dos Administrados nas Primeiras 24 Horas.

Grupo Controle Grupo Tratamento

FC maxima 79 +15 1183 £ 177
PAM minima 81 +10 108 £ 17
PVC (mmHg), admissao 12,0+ 4,9 11,742
PVC (mmHg), 24 horas 12,2 + 4,6 12,6 +4,7
Cristaloides (mL) 5735 + 2000 6600 + 1560
Coldéides (mL) 1093 + 537 1157 + 914
Concentrado globular (mL) 557 + 205 1465 + 1322~
Volume total (mL) 6074 + 2386 7351 + 2082*

FC = frequéncia cardiaca, PAM = pressdo arterial média, PVC = pressédo ve-
nosa central
*p = 0,05 versus controle.

Tabela 4 — Proteina C-Reativa, Varidveis de Oxigenagéo Tecidual
e de Funcéao Organica nos Dias 1 e 2.

Grupo Grupo
Controle Tratamento
Proteina C-reativa (mg/dL), dia 1 8,6 +11,8 8,7 +8,8
Proteina C-reativa (mg/dL), dia2 19,9 + 8,6 17,3 +6,7
Lactato sérico (mEg/L), dia 1 43+2,8 3,5+6,5
Lactato sérico (mEg/L), dia 2 2,7+1,4 29+14
SvcO, (%), dia 1 64 +£19 66 =17
SvcO, (%), dia 2 68 =13 73+15
Faléncia renal, dia 1 0 (0%) 1(2,5%)
Faléncia renal, dia 2 0 (0%) 1(2,5%)
Faléncia cardiovascular, dia 1 3(7,1%) 3 (7,5%)
Faléncia cardiovascular, dia 2 0 (0%) 2 (5%)
Faléncia pulmonar, dia 1 7 (16,7%) 8 (20%)
Faléncia pulmonar, dia 2 9 (21,4%) 11 (27,5%)

Os resultados estdo demonstrados como Média + DP ou ndmero de ca-
sos e %.

As complicagcdes ocorreram em 35% dos pacientes
do grupo tratamento e em 50% dos pacientes do gru-
po controle (RR 0,70 IC 95% 0,41 - 1,17; NS) (Tabela
5). As taxas de mortalidade nos grupos tratamento
e controle foram 22,5% e 26,2%, respectivamente,
sem estatistica significativa. Oito pacientes recebe-
ram dobutamina por tempo < 12 horas. Eles tiveram
mais complicacdes (75% versus 40,6%; RR 1,85 IC
95% 1,03 - 3,29, p < 0,05), maior taxa de mortalidade
(62,5% versus 12,5%; RR 5,0 IC 95% 1,72-14,46, p <
0,05) e menor SvcO, (65% + 15% versus 70% + 16%;
p = 0,021) em comparagdo aos pacientes que rece-
beram dobutamina por mais de 12 horas. No grupo
tratamento as causas de morte foram choque séptico
e faléncia de multiplos 6rgdos (FMO) em sete casos,
faléncia hepatica aguda em um caso e choque he-
morragico em um caso. No grupo controle as causas
foram choque séptico e FMO em 10 pacientes e cho-
que hemorragico em um caso.

10

Tabela 5 — Morbimortalidade nos Dois Grupos Estudados.

Complicagdes Grupo Grupo
Controle Tratamento
Pneumonia nosocomial 9 (21,4%) 7(17,5%)
Peritonite 10 (23,8%) 6 (15,0%)
Sepse 0 (0 %) 3 (7,5%)
Choque séptico 8 (19%) 5(12,5%)
Choque 3 (7,1%) 3 (7,5%)
Fistula 4 (9,5%) 3 (7,5%)
Hemorragia 3 (7,1%) 1(2,5%)
Re-operagéo 7 (16,6%) 5(12,5%)
Insuficiéncia cardiaca 1(2,4%) 0 (0%)
N° de pacientes com compli- 21(50%) 14 (35%)
cagdes (%)
N° total de complicacbes 45 34
Complicagdes por paciente 2,2+0,9 26+1,3
Internagéo na UTI (dias) 4,0+ 3,6 3,0+238
Internagé@o no hospital (dias) 16 = 11 13+10
Mortalidade (60 dias) 11 (26,2%) 9 (22,5%)

A presenca de hipotensdo (PAM < 70 mmHg) nas
primeiras 24 horas apds a admisséo foi a variavel
relacionada a maior probabilidade de complicacdes
no pos-operatério (RC 4,31 IC 95% 1,22 - 15,23, p
= 0,023). A oferta de liquidos superior a 6,5 L no pe-
riodo entre a admisséo na UTI e o término do proto-
colo foi um preditor independente de sobrevida (RC
0,06 IC 95% 0,01 - 0,67, p = 0,023). A presenca de
mais de dois preditores clinicos de risco cirurgico re-
lacionou-se com 6bito hospitalar (RC 38,6 IC 95%
2,90 - 514,6; p = 0,006) (Tabela 6). A figura 2 ilustra
o perfil sérico da proteina C-reativa (valores médios)
nas primeiras 72 horas. As concentracdes séricas de
PCR foram semelhantes nos dois grupos no dia 2,
mas foram menores no grupo tratamento (18,5 + 8
mg/dL) do que no grupo controle (22,6 + 13,0 mg/dL)
(p = 0,056) no dia 3.

Tabela 6 - Ar}élise Multivariada dos Fatores Associados as Com-
plicactes e Obito.

RC IC 95% p
Complicagdes
Idade 0,61 0,24-1,52 0,288
Hipotenséo arterial 431 1,22-15,23 0,023
Obito
Volume 0,06 0,01-0,67 0,023
Proteina C-reativa dia 2 6,37 0,87 -46,49 0,068

Associagcao de multiplos pre- 38,62 2,90 - 514,64 0,006
ditores clinicos (> 2)
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Figura 2 — Niveis Séricos de Proteina C-Reativa nos Grupos Con-
trole e Tratamento.

DISCUSSAO

A dobutamina é o agente inotrépico de escolha no pa-
ciente critico e as doses utilizadas variam de 2,5 a 20
pg/kg/min. Efeitos como o recrutamento da micro-cir-
culacédo, a melhora do fluxo sanguineo regional e da
mortalidade, em estudo em animal, foram relatados
com o uso de baixas doses de dobutamina durante
estados de choque, mas seu impacto na evolucao cli-
nica de pacientes criticos ndo é conhecido®%21920, No
presente estudo, a utilizagao de 5 pg/kg.min no perio-
do pés-operatério levou a reducdo ndo significativa
da prevaléncia de complicagdes pos-operatérias e do
tempo de internacdo em UTI e hospitalar. Nao foram
observados efeitos sobre a oxigenacgao tecidual ou so-
bre a resposta inflamatéria avaliada pela concentracao
sérica de proteina C-reativa.

Algumas consideragdes devem ser realizadas na ana-
lise dos resultados. O estudo foi interrompido preco-
cemente pela baixa inclusao de pacientes. Além disso,
a dobutamina foi interrompida antes de completar 24
horas em 10 pacientes (25%) por efeitos adversos. Es-
tes fatos podem ter limitado o poder da amostra na
deteccdo de diferencas significativas na evolugéao.
Embora sem significancia estatistica, a diferenga na
ocorréncia de complicacdes nos dois grupos foi clini-
camente relevante (35% versus 50%). Maior ndmero
de pacientes incluidos poderia ter conferido significan-
cia estatistica ao estudo. Por outro lado, esta diferenca
desapareceria se os eventos adversos da dobutamina
fossem considerados nas complicagdes. Contudo, no
modelo de regressao logistica, a variavel que se asso-
ciou a presenca de complicacdes no pés-operatério foi
hipotensao arterial nas primeiras 24 horas apds a ad-
missdo. Esta analise ndo mostrou associagdo do uso
de dobutamina, por periodo superior a 12 horas, com
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menor numero de complicagdes. Um dado importante
foi que a administragdo de maior volume de liquidos,
precocemente apods a admissao, correlacionou-se com
melhor sobrevida.

Diferencas entre os grupos também podem induzir vie-
ses de interpretacgao, dificultando a andlise dos resulta-
dos. No algoritmo de tratamento, quando a infusdo de
dobutamina levou a aumento da FC ou diminuicdo da
PA, os liquidos foram administrados na tentativa de se
detectar e corrigir possivel hipovolemia oculta. Como
conseqliéncia o grupo tratamento recebeu volume
significativamente maior de cristaléides e concentra-
do globular do que o grupo controle, o que pode na
verdade ter determinado melhor evolugédo. Outros au-
tores demonstraram que pacientes submetidos a TOP
dirigida por metas, durante a cirurgia, receberam mais
liquidos e tiveram significativa reducao na incidéncia
de complicacgdes, tempo de internagéo e de introducéo
de dieta solida?',

Algumas vezes a dobutamina foi usada na tentativa
de avaliar a presenca de hipoperfusdo oculta?*?. O
aumento do consumo de oxigénio e do pH da muco-
sa gastrica e a diminuicao da concentracdo sérica de
lactato arterial em resposta a administracdo de dobu-
tamina, foram considerados sinais de hipodxia tecidual
oculta nestes estudos. Por seus efeitos beta-adrenér-
gicos, a dobutamina pode desencadear hipotensao e
taquicardia, e esta resposta é mais freqliente e intensa
na presenca de hipovolemia®. No presente estudo, os
pacientes que persistiram com sinais de intolerancia
a dobutamina, mesmo apds a reposigdo volémica, e
tiveram, portanto, o farmaco suspenso, tinham pro-
vavelmente hipovolemia mais grave. Esses resultados
sugerem que a administragdo de dobutamina funcio-
nou como um teste de reconhecimento da presenca
de hipovolemia oculta mais grave ou refrataria ao tra-
tamento convencional. Estes dados foram corrobora-
dos pelo resultado da SvcO, significativamente menor,
além de maior taxa de mortalidade e de complicacdes
nos pacientes que tiveram a dobutamina suspensa em
menos de 12 horas.

Outras limitagdes do estudo devem ser consideradas.
E possivel que se provas de volume tivessem sido
realizadas antes da administracdo da dobutamina e a
hipovolemia prontamente corrigida, a tolerancia a do-
butamina poderia ter sido maior, ou ainda, se o estudo
tivesse sido realizado em pacientes que continuaram
com sinais de hipoperfuséo tecidual, apesar de ade-
quada reposicdo volémica os resultados seriam dife-
rentes. Pode-se ainda indagar que se a dobutamina
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fosse usada mais precocemente, quando as disfun-
¢des organicas e os efeitos do trauma operatério ainda
nao estavam estabelecidos, ou em doses maiores, me-
Ihores resultados poderiam ser obtidos. Todavia, em
grupo semelhante de pacientes, o uso de dopexamina
no periodo pés-operatério, mas com doses variaveis
para a obtencdo da DO, acima de 600 mL/min/m?, de-
terminou significativa reducao na prevaléncia de com-
plicacbes e no tempo de internacao’.

E ainda questionavel se a dopexamina tivesse sido uti-
lizada no lugar da dobutamina ou se esta fosse asso-
ciada a vasodilatadores os resultados ndo seriam me-
lhores?. O uso de 5 pg/kg/min de dobutamina apods a
reposicao volémica e restauracao da pressao arterial
e do indice cardiaco, determinou recrutamento adicio-
nal de arteriolas maiores na micro-circulagao (capilares
nao possuem receptores beta-adrenérgicos)'2. Todavia
a dobutamina néo recrutou totalmente a micro-circula-
¢ao, ja que a adicao de acetilcolina determinou aumen-
to adicional do recrutamento. Foi ainda relatado que o
uso de dobutamina aumentou o fluxo, mas ndo melho-
rou o VO, esplancnico, o que pode ser em parte por
diminuir vias metabdlicas dependentes de energia com
a producgao de glicose®. A auséncia de efeitos sobre
os parametros de oxigenacéo tecidual sugere que ou o
fluxo microvascular ndo aumentou ou, se ocorreu, ndo
determinou melhora no metabolismo do oxigénio.

Ao término da infusdo do farmaco de estudo as con-
centragdes séricas de PCR foram semelhantes nos dois
grupos e sugeriram a auséncia de efeitos antiinflama-
torios diretos. As concentragdes séricas mais elevadas
de PCR no grupo controle apds 48 horas devem-se
provavelmente a outros fatores, podendo estar relacio-
nadas a presenca de complicacées. Embora sugerido
por alguns autores, outros autores tém questionado os
efeitos antiinflamatérios diretos da dobutamina'#?°. Par-
ticularmente, recente estudo avaliou a resposta inflama-
toria apos a administracdo de endotoxina em volunta-
rios saudaveis e ndo detectou efeitos antiinflamatdrios
diretos da infusdo de dobutamina®®.

O escore adaptado utilizado neste estudo foi capaz de
identificar pacientes de alto risco operatério. A mor-
talidade do grupo placebo foi 26,2% e com uma alta
taxa de complicacdes (52,4%). Diferentes estudos tém
utilizado diferentes métodos na tentativa de identificar
pacientes de alto risco que se beneficiem da TOP, em
especial com a utilizacdo dos critérios de Shoemaker e
col.’. Este escore parece ser eficaz e de facil aplicabili-
dade na pratica diaria. Na andlise de regresséo, a idade
e a associacao de fatores de risco, considerados no
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escore, foram preditivos de complicagdes e ébito.
Diante do exposto, concluiu-se que o uso de dobu-
tamina em doses fixas de 5 pg/kg/min, sem a utiliza-
cao de metas terapéuticas, é futil e ndo melhorou a
evolucdo de pacientes cirurgicos. Os resultados do
presente estudo corroboram com a importancia de se
utilizar o tratamento dirigido por metas, que em Ultima
analise significa a detecgao e corregao precoce da hi-
poéxia tecidual.
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