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RESUMO 

Franco RA. Estratégia liberal versus estratégia restritiva de dobutamina em 

cirurgia cardíaca: estudo clínico randomizado [tese]. São Paulo: Faculdade 

de Medicina, Universidade de São Paulo; 2020. 

Objetivos: O propósito do estudo foi avaliar se uma estratégia restritiva do 

uso de dobutamina em cirurgia cardíaca era não-inferior a uma estratégia 

liberal no que se refere a incidência de um desfecho combinado composto 

de arritmias, infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral e morte 

por todas as causas em 30 dias de pós-operatório. Desenho: Estudo clínico 

de não-inferioridade, unicêntrico, randomizado e controlado. Local: Unidade 

de Terapia Intensiva Cirúrgica do Instituto do Coração do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, Brasil. 

Participantes: Pacientes adultos submetidos a cirurgia eletiva de 

revascularização miocárdica com CEC, portadores de função ventricular 

normal. Intervenção: Os pacientes foram aleatoriamente alocados no pré-

operatório para uma de duas estratégias de uso de dobutamina: uma 

estratégia liberal, na qual todos os pacientes receberiam dobutamina após o 

desmame da CEC; ou uma estratégia restritiva, na qual o uso da dobutamina 

após o desmame da CEC era guiado por evidências hemodinâmicas de 

baixo débito cardíaco (IC ≤ 2,4 L/min/m2) associado a sinais de perfusão 

tecidual inadequada. Resultados: Foram incluídos 160 pacientes na análise 

final; 80 alocados no grupo restritivo e 80 no grupo liberal. O uso de 

dobutamina foi menos frequente no grupo restritivo (67,1 vs 100%, P<0,001). 

O desfecho primário ocorreu em 31,3% do grupo restritivo e em 33,8% do 

grupo liberal (P=0,736). Não houve diferenças significantes entre os grupos 

restritivo e liberal quanto a incidência de taquiarritmias supraventriculares ou 

ventriculares (23,8% vs 27,5%, P= 0,587), choque cardiogênico (11,3% vs 

13,8%, P= 0,633), síndrome de baixo débito cardíaco (13,8% vs 15%, P= 



 

 

0,822), infarto agudo do miocárdio (1,3% vs 2,5%, P= 1,000), acidente 

vascular cerebral (2,5% vs 0%, P= 0,497) e óbito por todas as causas (2,5% 

vs 6,3%, P= 0,443). Conclusões: A utilização de uma estratégia restritiva de 

utilização da dobutamina em cirurgia cardíaca, baseada em um cenário 

clínico de redução do índice cardíaco associado a sinais de hipoperfusão 

tecidual, é não-inferior a uma estratégia liberal de uso do inotrópico no que 

se refere a incidência de taquiarritmias (ventricular e supraventricular), 

infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral e morte por todas as 

causas em 30 dias de pós-operatório. 

Descritores: Dobutamina; Cardiotônicos; Procedimentos cirúrgicos 

cardíacos; Revascularização miocárdica; Cuidados críticos; Baixo débito 

cardíaco. 

 

 

 
 



ABSTRACT 

Franco RA. Liberal strategy versus restrictive strategy of dobutamine after 

cardiac surgery: a randomized clinical trial [thesis]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2020. 

Objectives: The purpose of the study was to evaluate whether a restrictive 

strategy of dobutamine use in cardiac surgery would be non-inferior to a 

liberal strategy regarding the incidence of a combined outcome consisting of 

arrhythmias, acute myocardial infarction, accident stroke and death from all 

causes within 30 days of postoperative. Design: randomised non-inferiority 

unicentric, controlled and parallel-group clinical trial. Setting: Intensive care 

unit (ICU) of Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo, Brasil, a tertiary cardiology 

university hospital in São Paulo, Brazil. Participants: Adult patients 

undergoing elective coronary artery bypass surgery with CPB, with normal 

ventricular function. Interventions: Patients were randomly assigned 

preoperatively to two distinct dobutamine strategies: a liberal strategy, in 

which all patients would receive dobutamine after weaning from CPB; or a 

restrictive strategy, in which the use of dobutamine after CPB weaning was 

guided by hemodynamic evidence of low cardiac output (CI ≤ 2.4 L/min/m2) 

associated with signs of inadequate tissue perfusion. Results: A total of 160 

patients were included in the final analysis; 80 assigned to the restrictive 

strategy and 80 to the liberal strategy. The use of dobutamine was less 

frequent in the restrictive group (67.1 vs. 100%, P <0.001). The primary 

outcome occurred in 31.3% of the restrictive group and 33.8% of the liberal 

group (P = 0.736). There were no significant differences between the 

restrictive and liberal strategies regarding the incidence of supraventricular or 

ventricular tachyarrhythmias (23.8% vs. 27.5%, P = 0.587), cardiogenic 

shock (11.3% vs. 13.8%, P = 0.633), low cardiac output syndrome (13.8% vs. 



 

 

15%, P = 0.822), acute myocardial infarction (1.3% vs. 2.5%, P = 1.000), 

stroke , 5% vs. 0%, P = 0.497) and death from all causes (2.5% vs. 6.3%, P 

= 0.443). Conclusions: The use of a restrictive strategy of dobutamine in 

cardiac surgery, based on a clinical scenario of reduction of the cardiac index 

associated with signs of tissue hypoperfusion, is non-inferior to a liberal 

strategy in the incidence of ventricular tachyarrhythmias and 

supraventricular), acute myocardial infarction, stroke and death from all 

causes within 30 days. 

Descriptors: Dobutamine; Cardiotonic agents; Cardiac surgical procedures; 

Myocardial revascularization; Critical care; Low cardiac output. 
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A cirurgia cardíaca tem experimentado considerável progresso nas 

últimas décadas, com uma dramática redução na mortalidade pós-

operatória. No entanto, esses pacientes ainda estão sob risco considerável 

de complicações pos-operatórias1. 

A síndrome de baixo débito cardíaco e a disfunção miocárdica são 

complicações comuns após cirurgias cardíacas, especialmente nos 

procedimentos cirúrgicos com necessidade de circulação extracorpórea 

(CEC)2,3. A incidência da síndrome de baixo débito cardíaco varia entre 3% a 

14%4,5, enquanto a disfunção miocárdica pode acometer mais de 20% da 

população submetida a cirurgias cardíacas6, cursando com apresentações 

clínicas variáveis.Tais cenários clínicos associam-se a aumento na 

morbidade, mortalidade a curto e longo prazo, além de resultarem em  maior 

utilização de recursos de saúde1. 

Não há consenso quanto a definição destas síndromes, tanto em 

termos de parâmetros fisiológicos, clínicos ou de seu tratamento2,3. A 

definição mais utilizada da síndrome de baixo débito cardíaco após cirurgia 

cardíaca baseia-se na detecção de uma redução no débito cardíaco (índice 

cardíaco ≤ 2,4 L/min/m2) associada a evidências de hipóxia tecidual, como 

elevação de lactato, redução da saturação venosa central de oxigênio 

(SvcO2) ou débito urinário ≤ 0,5 mL/kg/h por mais de 1 hora7,8. 
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As drogas inotrópicas são fundamentais no manejo clínico dessas 

condições. Além delas, a administração de fluidos e a utilização de 

dispositivos de assistência circulatória (balão intra-aórtico [BIA], oxigenação 

por membrana extracorpórea [ECMO], entre outros) podem ser úteis no 

tratamento da síndrome de baixo débito cardíaco grave e refratária9. Tais 

medidas objetivam otimizar o débito cardíaco e a oferta de oxigênio aos 

tecidos, evitando o desenvolvimento de disfunções orgânicas7. Em 

contrapartida, mesmo no grupo de pacientes de mais alto risco, o uso de 

agentes inotrópicos pode associar-se a eventos adversos, como isquemia 

miocárdica, taquiarritmias (taquicardia sinusal, taquiarritmias 

supraventriculares ou ventriculares) e distúrbios metabólicos (hiperglicemia, 

hiperlactatemia, entre outros). Tais efeitos adversos ocorrem principalmente 

em virtude do estímulo β1 adrenérgico10,11. 

A dobutamina é um dos agentes inotrópicos mais frequentemente 

usados na prática clínica. Trata-se de um agonista β-adrenérgico sintético de 

ação direta que estimula fundamentalmente receptores β1, apresentando 

menor efeito em receptors β2 e α10-12. Além disso, a dobutamina é um 

fármaco seguro, de custo acessível e amplamente disponível. Outros 

agentes inotrópicos habitualmente utilizados no perioperatório de cirurgia 

cardíaca incluem adrenalina, levosimendan e milrinone13. 

Dados recentes mostram que a utilização de agentes inotrópicos no 

perioperatório de cirurgias cardíacas varia de 35% a 55%3,13-15. No entanto, 

a utilização de drogas inotrópicas varia extensamente entre instituições, com 

incidência de uso desde 5% até 100% dos casos16-18. Por vezes, a 
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necessidade de um agente inotrópico é evidente, como na presença de 

choque cardiogênico ou na síndrome de baixo débito cardíaco. No entanto, 

não infrequentemente, os agentes inotrópicos são administrados de forma 

rotineira na retirada da circulação extracorpórea e nas primeiras horas do 

pós-operatório, no intuito de evitar a disfunção miocárdica após a circulação 

extracorpórea ou a síndrome de baixo débito cardíaco. 

Nesse sentido, dados retrospectivos mostram que a exposição a 

inotrópicos no perioperatório de cirurgias cardíacas associou-se de forma 

independente com aumento da mortalidade hospitalar e disfunção renal3. 

Adicionalmente, Nielsen et al.13 descreveram associação independente entre o 

uso de inotrópicos no perioperatório de cirurgia cardíaca e o aumento na 

mortalidade em 30 dias e em um ano, bem como um aumento na incidência de 

infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral, arritmias e terapia de 

substituição renal. Por outro lado, recente metanálise sobre o uso de 

inotrópicos e vasopressores em diferentes cenários mostrou uma significativa 

redução de mortalidade associada ao uso de agentes inotrópicos no 

perioperatório de cirurgia cardíaca19. Além disso, a utilização de um algoritmo 

de terapia guiada por metas levando a manutenção de um índice cardíaco 

maior que 3 L/min/m2 nas primeiras horas após a CEC mostrou uma redução 

na taxa de complicações maiores após cirurgia cardíaca20. 

No perioperatório de cirurgia cardíaca, não há evidências definitivas 

que guiem a utilização de agentes inotrópicos no que se refere ao balanço 

entre efeitos adversos associados a terapêutica e melhora do desempenho 

ventricular e prevenção de desfechos clínicos21. 
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Desta forma, o presente estudo clínico, prospectivo, controlado e 

randomizado foi conduzido para avaliar se uma prescrição restritiva de 

dobutamina, baseada em sinais de baixo débito cardíaco, é tão segura 

quanto uma estratégia liberal na incidência de complicações 

cardiovasculares após cirurgias cardíacas. 

 

 

 

 



 

 

2 OBJETIVOS 
 
 



OBJETIVOS - 7 

2.1 Objetivo Primário 

Comparar a incidência dodesfecho combinado composto de arritmias 

(ventricular e supraventricular), infarto agudo do miocárdio, acidente vascular 

cerebral e morte por todas as causas em 30 dias após a cirurgia cardíaca 

nas estratégias liberal e restritiva de utilização de dobutamina. 

2.2 Objetivos Secundários 

Comparar as estratégias liberal e restritiva do uso de dobutamina em 

relação a:a) mortalidade por todas as causas em 30 dias;  

b) infarto agudo do miocárdio em 30 dias; 

c) acidente vascular encefálico em 30 dias; 

d) síndrome do baixo débito cardíaco em 30 dias; 

e) uso de dobutamina em 30 dias; 

r) uso de vasopressores em 30 dias; 

g) arritmia ventricular e/ou supraventricular em 30 dias;  

h) insuficiência renal aguda (AKIN 2 ou maisem 30 dias;i)  tempo de 

permanência na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e hospitalar; 

j) tempo de ventilação mecânica em 30 dias; 

k) reinternação hospitalar em 30 dias; 
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l) a diferença dos níveis de lactato e a saturação venosa central de 

oxigênio durante as primeiras 72 horas de estadia na UTI; 

m) a diferença do score Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 

durante as primeiras 72 horas de internação na UTI. 

n) variáveis hemodinâmicas e laboratoriais durante os primeiros 7 dias 

de internação na UTI. 

o) uso de dispositivos de assistência circulatória em 30 dias. 
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A síndrome de baixo débito cardíaco no pós-operatório de cirurgias 

cardíacas é de ocorrência frequente e encontra-se associada a desfechos 

clínicos adversos no perioperatório22. As drogas inotrópicas constituem 

agentes fundamentais no suporte hemodinâmico de pacientes nessa 

condição clínica, isoladamente ou em associação com os dispositivos de 

assistência mecânica2,22. No entanto, o uso de inotrópicos associa-se a 

eventos adversos relevantes e com potencial impacto nos desfechos 

clínicos10,11. A seguir serão discutidos os detalhes relacionados a síndrome 

de baixo débito cardíaco, a disfunção miocárdica após cirurgias cardíacas e 

os agentes inotrópicos, com destaque para a dobutamina. 

3.1 Síndrome de Baixo Débito Cardíaco após Cirurgia Cardíaca 

A síndrome de baixo débito cardíaco configura uma entidade clínica 

frequente e com importante impacto prognóstico no perioperatório de 

cirurgias cardíacas. Sua incidência é da ordem de 3% a 14%4,5. Caracteriza-

se do ponto de vista fisiopatológico por redução no desempenho da bomba 

cardíaca, com consequente redução na oferta de oxigênio aos tecidos (DO2) 

e, em última análise, gerando hipóxia tecidual e disfunções orgânicas22,23. 

Além da alta incidência, a síndrome de baixo débito cardíaco 

representa importante fator prognóstico no perioperatório de cirurgias 
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cardíacas. Sua ocorrência tem impacto em maior incidência de complicações 

pulmonares e neurológicas, insuficiência renal aguda e fibrilação atrial. Ainda 

de maior importância, pacientes que evoluem com síndrome de baixo débito 

cardíaco no perioperatório de cirurgias cardíacas apresentam mortalidade 

que pode exceder 20%22. 

O débito cardíaco (DC) é o principal determinante do transporte de 

oxigênio e sua monitorização representa uma importante ferramenta para 

assegurar adequada oxigenação tecidual24. Nos últimos anos tem-se 

observado a introdução cada vez mais frequente de tecnologias minimamente 

invasivas, baseadas na análise do contorno do pulso arterial, para determinar 

medidas do DC25-26. Este conceito começou a ser empregado em 1904, quando 

Erlanger e Hooker27 propuseram uma correlação entre volume sistólico e 

mudança da pressão arterial e sugeriram uma correlação entre DC e contorno 

do pulso arterial. O formato da onda da pressão arterial é afetado pela interação 

entre o volume sistólico e a complacência vascular, impedância aórtica e 

resistência vascular periférica25,26. A vantagem desta monitorização é o fato de 

ser menos invasiva, fornecer informações contínuas do débito cardíaco e outras 

variáveis hemodinâmicas, como a variação do volume sistólico (que se associa 

à fluido responsividade)25,26. 

Dentre os monitores que utilizam esta tecnologia, pode-se classificá-

los em não calibrados e calibrados, a depender se são passiveis ou não de 

calibração in vivo. A seguir, serão destacados alguns modelos28: 

- Vigileo (Flo Trac/Vigileo™, Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA): 

utiliza dados antropométricos (peso, altura e superfície corporal) e 
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demográficos para a sua calibração e requer apenas uma linha 

arterial conectada a um transdutor específico chamado FloTracTM. 

- EV1000 (VolumeViewTM, Edwards Lifescience Ltda) e PiCCO (Pulse 

index Continuous Cardiac Output) (Pulsion, Munich, Germany): além 

do contorno do pulso arterial, utilizam a termodiluição transpulmonar, 

cuja calibração é realizada in vivo por meio da termodiluição, com a 

especificidade de necessitarem de uma linha de pressão arterial 

invasiva na artéria  femoral ou na artéria axilar. 

- Monitor e o sistema LiDCO (LiDCO™plus, LiDCO Ltd, Cambridge, 

UK): injeções periféricas de cloreto de lítio são utilizadas para 

calibração do in vivo do débito cardíaco. 

Diversos estudos demonstraram a acurácia da análise do débito 

cardíaco pelo contorno de pulso25,26, com impacto nos desfechos dos 

pacientes tratados com intervenção guiada por parâmetros hemodinâmicos. 

Em recente estudo conduzido no Instituto do Coração por Osawa et al.20 

avaliando os efeitos de uma terapia guiada por metas (TGM) nos resultados 

de pacientes de alto risco submetidos a cirurgia cardíaca, evidenciou-se que 

o grupo exposto a TGM apresentou redução do desfecho primário (27,4% vs 

45,3%; p = 0,037), além de menor ocorrência das taxas de infecção (12,9% 

vs 29,7%; p = 0,002), síndrome de baixo débito cardíaco (6,5% vs 26,6%; p 

= 0,002), tempo de internação em UTI (3 [3-4] vs 5 [4-7] d; p < 0,001) e 

tempo de permanência hospitalar (9 [8-16] vs 12 [9-22] d; p = 0,049) quando 

comparado ao grupo de tratamento padrão, respectivamente. 
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3.1.1 Definição 

A definição de síndrome de baixo débito cardíaco após cirurgias 

cardíacas não apresenta consenso. A definição mais utilizada baseia-se na 

detecção de redução no débito cardíaco (índice cardíaco ≤ 2,4 L/min/m2) 

associada a evidências de hipóxia tecidual, como elevação de lactato, redução 

da SvcO2 ou débito urinário ≤ 0,5 mL/kg/h por mais de 1 hora, na ausência de 

componente hipovolêmico7,8. Publicações mais recentes convergem com a 

definição acima quanto a necessidade de evidências de hipóxia tecidual, mas 

divergem quanto ao valor mínimo de índice cardíaco (IC) para caracterização 

da síndrome (algumas publicações utilizam IC < 2,0 L/min/m2, por exemplo)22,29. 

3.1.2 Fisiopatologia 

Diversas intervenções realizadas durante as cirurgias cardíacas 

relacionam-se com o desenvolvimento de disfunção ventricular e síndrome 

de baixo débito cardíaco. Merecem destaque a duração da circulação 

extracorpórea e a parada cardíaca sob cardioplegia, além da solução de 

cardioplegia. Tais fatores podem associar-se a disfunção miocárdica, que 

habitualmente é resultante de lesão de isquemia-reperfusão. Outros fatores 

contribuintes incluem função ventricular pré-operatória, proteção miocárdica 

durante a cardioplegia, resposta inflamatória sistêmica e ativação da cascata 

de coagulação, além de alteração nos sistemas de transdução de sinais 

celulares. A duração dessa disfunção ventricular pode variar de algumas 

horas a ser permanente. Tal duração pode ser influenciada por fatores como 

isquemia ou infarto miocárdico22. 
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Três mecanismos fisiopatológicos estão envolvidos na síndrome de 

baixo débito cardíaco no perioperatório de cirurgias cardíacas: disfunção 

sistólica do ventrículo esquerdo (VE); disfunção diastólica do VE; disfunção 

sistólica do ventrículo direito (VD). Tais mecanismos podem ocorrer de modo 

isolado ou em combinação30. 

Alguns fatores clínicos podem contribuir para a manutenção ou 

perpetuação da disfunção ventricular, como taquicardia, infecções, doenças 

valvares, hipertensão pulmonar, anormalidades metabólicas (acidose 

metabólica, hipoglicemia, hipocalcemia, por exemplo), exposição a toxinas 

cardíacas, entre outros22,30. 

3.1.3 Fatores de risco 

Diversos fatores de risco aumentam as chances de desenvolvimento 

de síndrome de baixo débito cardíaco no perioperatório de cirurgias 

cardíacas. Eles podem ser classificados em fatores pré-operatórios, fatores 

intraoperatórios e preditores laboratoriais30-37. 

Dentre os fatores clínicos, os mais relevantes em relação a incidência 

de síndrome de baixo débito cardíaco no perioperatório são: cirurgias 

cardíacas realizadas no cenário de síndromes coronarianas agudas, 

insuficiência cardíaca descompensada, arritmias significativas ou doença 

valvar cardíaca grave. Entre os fatores clínicos pré-operatórios destacam-se 

idade acima de 65 anos, disfunção ventricular esquerda (FE < 50%), doença 

cerebrovascular, cirurgias de alto risco, cirurgia sob circulação 

extracorpórea, diabetes Melitus, doença renal crônica e desnutrição30-35. No 
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que se refere ao intraoperatório, destaca-se a duração da circulação 

extracorpórea, cirurgia de emergência e revascularização incompleta31,32. 

Entre os preditores laboratoriais, destacam-se o peptídeo natriurético 

atrial do tipo B (BNP) e o peptídeo natriurético atrial do tipo B porção N 

terminal (NT-pro-BNP)36,37. Hutfless et al.36 avaliaram os níveis pré-

operatórios de BNP de 98 pacientes consecutivos submetidos a cirurgias 

cardíacas abertas. Níveis mais elevados de BNP (BNP > 385 pg/mL) 

associaram-se a piores desfechos perioperatórios, incluindo maior 

necessidade de utilização de balão intra-aórtico, internação hospitalar maior 

que 10 dias e maior taxa de mortalidade em um ano. Adicionalmente, 

Eliasdottir et al.37 avaliaram os níveis pré-operatórios de NT-pro-BNP em 

135 paciente submetidos a cirurgias cardíacas. Pacientes com níveis mais 

elevados de NT-pro-BNP apresentaram maiores mortalidade, tempo de 

internação na UTI, necessidade de drogas inotrópicas, necessidade de balão 

intra-aórtico e insuficiência renal aguda. Adicionalmente, o NT-pro-BNP 

mostrou uma boa relação em termos de predição prognóstica quando 

comparado ao European system for cardiac operative risk (EuroScore), e 

mostrou-se superior a fração de ejeção no que se refere a predição de 

eventos perioperatórios. Assim, o BNP e o NT-pro-BNP podem ser 

ferramentas úteis na avaliação do risco da ocorrência de síndrome de baixo 

débito cardíaco no pós-operatório de cirurgias cardíacas. 
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3.1.4 Profilaxia da síndrome de baixo débito cardíaco 

A preservação da função cardíaca durante todo o perioperatório de 

cirurgias cardíacas é pedra fundamental na profilaxia do desenvolvimento da 

síndrome de baixo débito cardíaco. Abaixo serão descritos pontos para a 

profilaxia desta síndrome30. 

3.1.4.1 Soluções de cardioplegia 

As soluções de cardioplegia e a otimização da perfusão coronariana 

durante o período de circulação extracorpórea tem como objetivo a 

prevenção ou a redução da extensão da isquemia miocárdica induzida pelo 

mecanismo de isquemia-reperfusão. Os mecanismos que levam a injúria 

miocárdica incluem a formação de radicais livres, a sobrecarga de cálcio e 

alteração dos vasos coronarianos30,38. 

Diversos avanços têm ocorrido nos últimos anos em relação a 

qualidade das soluções cardioplégicas. Um desses avanços são as 

minicardioplegias, nas quais ao invés de tradicional diluição composta por 

oito partes de solução cristaloide para uma parte de sangue (solução 8:1) 

faz-se uso de uma solução composta por sangue e aditivos associada a 

mínima quantidade de solução cristaloide. Estudos experimentais e clínicos 

observacionais utilizando as minicardioplegias durante cirurgias cardíacas de 

revascularização miocárdica sugerem uma associação entre o uso dessa 

técnica com a redução na incidência da síndrome de baixo débito cardíaco, 

além da redução no edema miocárdico e no tempo de recuperação da 

função ventricular39,40. Apesar de configurar uma possível estratégia 
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protetora e com potencial de redução de eventos importantes, são 

necessários estudos clínicos randomizados mais adequados para uma 

conclusão definitiva quanto ao papel das soluções cardioplégicas na 

prevenção da ocorrência da síndrome de baixo débito cardíaco no 

perioperatório de cirurgias cardíacas. 

3.1.4.2 Anestésicos inalatórios 

A utilização de anestésicos inalatórios durante cirurgias cardíacas 

pode ser útil na redução de isquemia miocárdica e na incidência de infartos 

perioperatórios. Adicionalmente, o uso de agentes anestésicos inalatórios 

associa-se à menor necessidade de suporte inotrópico30. 

O uso de alguns desses agentes, como o desflurano e o sevoflurano, 

foram tema de uma metanálise sobre o seu uso em cirurgias cardíacas. 

Composto de 22 estudos e compreendendo 1922 pacientes, tal metanálise 

evidenciou que o uso desses anestésicos inalatórios se associou à redução 

na incidência de infartos perioperatórios e na mortalidade41,42. 

Outro ponto de destaque é a duração do uso do anestésico inalatório. 

De Hert et al.43 avaliaram o uso de propofol e sevofurano no perioperatório 

de cirurgias eletivas de revascularização miocárdica. Nesse estudo 

controlado e randomizado, os pacientes que fizeram uso por toda cirurgia de 

sevofurano apresentaram níveis mais baixos de troponina no pós operatório, 

não apresentaram redução no volume sistólico após a circulação 

extracorpórea e apresentaram menor tempo de internação na UTI. 
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3.1.4.3 Levosimendan 

A utilização profilática de agentes inotrópicos com o intuito de reduzir a 

incidência da síndrome de baixo débito cardíaco no perioperatório de cirurgias 

cardíacas foi testada em diversos estudos clínicos. Dentre os agentes 

inotrópicos, o levosimendan tem recebido atenção especial como possível 

agente redutor de desfechos associados ao baixo débito cardíaco30,44-46. 

Ao contrário de outros agentes inotrópicos, o levosimendan aumenta 

a contratilidade miocárdica aumentando a sensibilidade dos miofilamentos 

ao cálcio, sem aumentar o consumo de oxigênio. Sua ação baseia-se na 

ativação de canais de potássio dependentes de adenosina trifosfato (ATP), 

um mecanismo postulado como protetor celular contra isquemia. Tais 

fenômenos são descritos como inoproteção, compondo a base racional para, 

além do efeito inotrópico, atuar como uma droga cardioprotetora44. 

Tritapepe et al.45 investigaram o uso de levosimendan em cirurgias de 

revascularização miocárdica. O protocolo do estudo compreendia a 

administração de dose de 24 μg/kg de levosimendan ou placebo durante 10 

minutos, antes do início da CEC. O uso do levosimendan associou-se a uma 

redução da injúria miocárdica no pós-operatório (expressa por menores 

níveis de troponina), redução no tempo de ventilação mecânica, redução na 

necessidade de inotrópicos e menor tempo de permanência na UTI. 

Uma metanálise avaliou o uso do levosimendan no perioperatório de 

cirurgias cardíacas. Foram incluídos cinco estudos na análise final, 

compreendendo um total de 139 pacientes. Tal estudo evidenciou que a 

utilização de levosimendan associou-se a menores níveis de troponina no 

pós-operatório, sugerindo redução de injúria miocárdica46. 



REVISÃO DA LITERATURA - 19 

 

3.1.4.4 Balão intra-aórtico 

A utilização profilática do BIA no perioperatório de cirurgia cardíaca 

ainda gera debates. Trata-se de um dispositivo de assistência ventricular 

amplamente disponível e frequentemente utilizado, contribuindo com a 

melhora da performance cardíaca através do aumento da perfusão 

coronariana e redução da pós-carga. Tal efeito é obtido por meio da 

insuflação do balão durante a diástole e desinsuflação durante a sístole. Por 

outro lado, o BIA pode associar-se a efeitos adversos importantes, como 

isquemia de extremidades, redução de perfusão renal, anemia e 

plaquetopenia hemolíticas (mecanicamente induzidas), entre outros30. 

Recente metanálise avaliou o uso profilático do BIA em pacientes de 

alto risco submetidos a cirurgia cardíaca. Tal análise incluiu nove estudos, 

com um total de 1171 pacientes, dos quais 577 receberam BIA pré-

operatório. A utilização do BIA profilático nessa metanálise associou-se a 

menor mortalidade hospitalar, menor incidência de síndrome do baixo débito 

cardíaco e menor tempo de permanência na UTI47. Ponto de concernimento 

em relação a esta metanálise refere-se à qualidade dos estudos envolvidos, 

em geral com pequenas amostras, heterogeneidade na definição de 

pacientes de alto risco, desenhos prospectivos não randomizados, entre 

outros problemas. 

No entanto, Rocha Ferreira et al.48, avaliaram de modo prospectivo, 

controlado e randomizado, 151 pacientes de alto risco submetidos a cirurgia 

cardíaca. Estes foram randomizados para o uso profilático do BIA ou para o 

manejo habitual. A definição de paciente de alto risco se baseou na 
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presença de FE menor ou igual a 40% e/ou EuroScore maior ou igual a 6. 

Tal estudo não evidenciou diferença em termos de mortalidade ou 

complicações cardiovasculares graves entre os grupos. Adicionalmente, o 

grupo BIA apresentou maior tempo de internação na UTI e maior 

necessidade de uso de inotrópicos. 

Assim, o uso profilático do BIA deve ser personalizado, baseado na 

análise multimodal de parâmetros fisiológicos do paciente, e podendo ser 

uma ferramenta na profilaxia da síndrome de baixo débito cardíaco47,48. 

3.1.5 Manejo da síndrome do baixo débito cardíaco 

O tratamento da síndrome de baixo débito cardíaco é complexo e 

baseia-se em dois pilares: drogas inotrópicas e suporte circulatório 

mecânico30. Como bem descrito na definição da síndrome, caracteriza-se a 

síndrome de baixo débito cardíaco como uma redução no débito cardíaco 

(índice cardíaco ≤ 2,4 L/min/m2) associada a evidências de hipóxia tecidual, 

na ausência de componente hipovolêmico7,8. 

O racional do manejo da síndrome de baixo débito cardíaco baseia-se 

no aumento da DO2 com o intuito de prevenir deteriorações orgânicas 

através de um adequado suporte hemodinâmico7,8. 
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3.1.5.1 Tratamento farmacológico 

O tratamento farmacológico baseia-se nos agentes inotrópicos. O uso 

dessas drogas, incluindo indicação, fármaco de escolha, dose e protocolo de 

utilização durante a retirada de CEC, varia consideravelmente entre 

instituições e médicos assistentes. Dados recentes mostram que na 

Alemanha o inotrópico mais comumente utilizado foi a dobutamina (32%), 

seguida por epinefrina (30%) e inibidores da fosfodiesterase (8%)49. Na 

Noruega, em um regime de fármaco único, o inotrópico mais usado foi o 

milrinone (17%), seguida de dobutamina (7%), dopamina (4%) e epinefrina 

(1%)13. No Canadá, o inotrópico mais prescrito é o milrinone (25%), seguida 

por epinefrina (23%) e dobutamina (6%)3. 

Alguns fatores de risco estão associados a uma maior necessidade de 

uso de inotrópicos no perioperatório de cirurgias cardíacas, como índice 

cardíaco ≤ 2,4 L/min/m2, fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) ≤ 

40%, pressão diastólica final do ventrículo esquerdo ≥ 20 mmHg, doença 

renal crônica estágios 3 a 5 (definida como uma taxa de filtração glomerular 

≤ 60ml/min por 1,73 m2), cirurgias combinadas (cirurgia de revascularização 

miocárdica + substituição de válvula, por exemplo), reoperação, insuficiência 

mitral moderada a importante e tempo de pinçamento aórtico14,15. 

Em contrapartida, mesmo no grupo de pacientes de mais alto risco, o 

uso de agentes inotrópicos pode associar-se a eventos adversos. Esses 

eventos incluem isquemia miocárdica (secundária a elevação no consumo 

miocárdico de oxigênio e a um desequilíbrio entre a oferta e o consumo de 

oxigênio), taquiarritmias (fibrilação atrial, taquicardia sinusal, taquiarritmias 
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ventriculares) e distúrbios metabólicos (como hiperglicemia, hiperlactatemia). 

Tais efeitos adversos ocorrem principalmente em virtude do estímulo β1 

adrenérgico10,11. 

A escolha do agente inotrópico deve levar em consideração suas 

características farmacológicas. Entre as catecolaminas, recomenda-se o uso de 

dobutamina e epinefrina. Esses agentes aumentam o volume de sangue 

ejetado, aumentam a frequência cardíaca e reduzem moderadamente a 

pressão capilar pulmonar30. Tal ação é mediada pelo estímulo aos receptores 

β-adrenérgicos, fundamentalmente receptors β1, apresentando menor efeito em 

receptors β2 e α10. Característica dessa classe de agentes é o aumento do 

consumo miocárdico de oxigênio. Entre as catecolaminas, apenas a 

dobutamina parece acompanhar o aumento do consumo miocárdico de 

oxigênio por um aumento proporcional do fluxo sanguíneo coronariano, 

contribuindo para reduzir eventos isquêmicos induzidos pela droga50. 

O milrinone e o amrinone, agentes inotrópicos do grupo dos inibidores 

da fosfodiesterase, atuam inibindo a fosfodiesterase 3, levando ao aumento 

na disponibilidade da adenosina 3',5'-monofosfato cíclico (AMPc) e cálcio 

intracelular, levando a um aumento na ativação das proteínas contráteis e 

reduzindo os tempos de contração. Sua ação gera uma elevação no volume 

de sangue ejetado; por outro lado, são potentes vasodilatadores, reduzindo 

a pressão capilar pulmonar e a resistência vascular periférica. Além disso, 

cursam com elevação menos pronunciada da frequência cardíaca, fenômeno 

associado com uma menor incidência de arritmias cardíacas e infarto agudo 

do miocárdio em comparação com a dobutamina51. No entanto, duas 
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recentes metanálises lançaram dúvidas quanto ao aumento de mortalidade 

associado ao uso de milrinone52. Zangrillo et al.53 avaliaram 13 estudos 

randomizados contendo 518 pacientes. Foram utilizados estudos 

comparando o uso de milrinone com placebo ou outro agente inotrópico no 

cenário de cirurgias cardíacas. O grupo milrinone apresentou aumento de 

mortalidade ao se avaliar a amostra como um todo (5,2% x 2,2%, p = 0,04). 

Quando utilizados apenas estudos nos quais o milrinone foi comparado a 

outros agentes inotrópicos, foi confirmado o aumento de mortalidade (10,7% 

x 2,9%, p = 0,02), fato não observado quando utilizados apenas estudos 

comparando milrinone com placebo ou nenhuma droga vasoativa (2,4% x 

1,8%, p = 0,76). Majure et al.52, em outra metanálise, utilizaram 20 estudos 

na avaliação final, compreendendo 1037 pacientes. Não se evidenciou 

diferença na mortalidade (2,2% x 2,1%, p = 0,7). No entanto, quando 

avaliados apenas estudos de alta qualidade, observou-se uma tendência ao 

aumento de mortalidade no grupo milrinone (5,2% x 1,3%, p = 0,1). 

Outra opção de inotrópico é o levosimendan. Ele atua como um 

sensibilizador do cálcio, elevando o volume de sangue ejetado pelo 

ventrículo, além de aumentar a frequência cardíaca e reduzir a resistência 

vascular periférica44. No cenário do perioperatório de cirurgia cardíaca, o 

levosimendan tem sido estudado como potencial droga cardioprotetora. 

Metanálise de Landoni et al.54 que incluiu 5480 pacientes contidos em 45 

estudos randomizados, revelou uma redução na mortalidade (17,4% x 

23,3%, p < 0,01). Tais achados foram semelhantes quando selecionados 

estudos comparando levosimendan com placebo ou com dobutamina. 
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Adicionalmente, quando selecionados apenas estudos de perioperatório de 

cirurgia cardíaca, foi observada redução de mortalidade. Por outro lado, o 

estudo Cheetah, com desenho multicêntrico, randomizado, duplo cego e 

controlado avaliou 506 pacientes. Esse grupo foi randomizado para receber 

levosimendan ou placebo caso apresentassem disfunção cardiovascular 

perioperatória. Esse estudo foi encerrado precocemente pelo critério de 

futilidade, não havendo diferença de mortalidade entre os grupos55. 

Além das drogas inotrópicas, os vasopressores, em especial a 

norepinefrina e a vasopressina, desempenham papel fundamental para a 

manutenção da perfusão tecidual. Merecem destaque adicional pelo fato de 

serem parte fundamental do tratamento das síndromes vasoplégicas, 

comumente associadas a síndrome de baixo débito cardíaco56. 

3.1.5.2 Suporte circulatório mecânico 

O suporte circulatório mecânico pode ser realizado por uma série de 

dispositivos, contendo especificidades próprias. Entre esses dispositivos, 

destacam-se o balão intra-aórtico, a ECMO e os dispositivos de assistência 

circulatória57. 

O balão intra-aórtico pode ser utilizado para o tratamento adjuvante da 

disfunção cardíaca perioperatória. Vantagens do dispositivo incluem facilidade 

de implantação, baixa taxa de complicações (0,9% a 2,7%)58, além de seus 

efeitos em aumentar a perfusão coronariana e elevar o débito cardíaco 

modestamente. Contraindicações ao BIA incluem insuficiência aórtica severa, 

doença vascular periférica avançada ou doença da aorta avançada22,30. 
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A ECMO configura uma opção de tratamento para os casos de 

falência ventricular, podendo ser indicada na síndrome de baixo débito 

cardíaco no perioperatório de cirurgia cardíaca. Trata-se de um suporte 

circulatório mecânico temporário, capaz de dar suporte ao ventrículo 

esquerdo, ventrículo direito, assistência biventricular e também assistência 

respiratória. A utilização da ECMO deve ser feita como uma ponte, ou seja, 

utiliza-se essa tecnologia enquanto se aguarda a recuperação da função 

cardíaca, o transplante cardíaco, o implante de um dispositivo de assistência 

ventricular de duração intermediária ou longa, além da possibilidade de ser 

ponte para a tomada de decisão clínica. Em relação aos riscos do 

procedimento, destacam-se o risco de isquemia de membros, riscos 

hemorrágicos, neurológicos e infecciosos22,30. 

Por fim, os dispositivos de assistência ventricular de duração 

intermediária ou longa tem indicação mais restrita no cenário da síndrome de 

baixo débito cardíaco no perioperatório de cirurgia cardíaca. Tais 

dispositivos serão considerados em caso de estabilização inicial e como 

ponte para recuperação em casos de evolução mais lenta, ponte para 

transplante cardíaco ou como terapia definitiva57. 
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3.2 Dobutamina 

A dobutamina, um agonista β-adrenérgico sintético de ação direta que 

estimula fundamentalmente receptores β1, foi produzida no início dos anos 

70 pelos laboratórios Lilly (The Lilly Research Laboratories, Eli Lilly and 

Company, Indianapolis, Indiana)12. 

A estrutura molecular da dobutamina é derivada do isoproterenol, um 

potente agente inotrópico. No entanto, frente ao potente efeito estimulante 

do isoproteterenol em receptores β1, esta droga associa-se a um alto risco 

de arritmias cardíacas. Outro efeito adverso importante do isoproterenol é a 

hipotensão, secundária a sua igualmente potente ação nos receptores β2, 

especialmente na musculatura esquelética, o que gera vasodilatação 

periférica e hipotensão. Assim, a molécula da dobutamina originou-se de 

modificações químicas sistemáticas da molécula do isoproterenol, até se 

atingir uma droga que estimula fundamentalmente receptors β1, 

apresentando menor efeito em receptors β2 e α12. 

Por esse mecanismo, a dobutamina atua aumentando a contratilidade 

ventricular e exerce apenas um discreto efeito no tônus vascular. Além do 

aumento da contratilidade, a dobutamina aumenta o volume de sangue 

ejetado pelo ventrículo e, consequentemente, o débito cardíaco. Cursa ainda 

com redução na resistência vascular sistêmica e pulmonar, sem aumento 

significativo da frequência cardíaca quando a volemia se encontra adequada 

e se respeitam as velocidades de infusão, especialmente evitando-se bolus. 

Outro fenômeno interessante refere-se a um favorável efeito no metabolismo 

miocárdico. Apesar de aumento no consumo de oxigênio (VO2) pelo 
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miocárdio, a dobutamina parece aumentar proporcionalmente a DO2 através 

do aumento da pressão de perfusão coronariana, do tempo de perfusão 

diastólico e através de vasodilatação coronariana direta12,59-63. 

Por todos esses motivos, a dobutamina é uma droga atrativa para o 

manejo da síndrome de baixo débito cardíaca associada ao miocárdio 

hibernado ou atordoado no perioperatório de cirurgias cardíacas59-63. 

Em relação ao perfil de efeitos adversos, os principais associados a 

dobutamina são a taquicardia sinusal e as taquiarritmias supraventriculares 

ou ventriculares. Por outro lado, a incidência de arritmias induzidas pela 

dobutamina é menor em comparação com outras catecolaminas, como a 

dopamina, o isoproterenol e a epinefrina59. 

Frente ao exposto, a dobutamina mostra-se como um agente 

inotrópico catecolaminérgico, atuando como um agonista β-adrenérgico 

sintético de ação direta que estimula fundamentalmente receptors β1, 

associado a um baixo perfil de eventos adversos12,59-63. 
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4.1 Desenho do Estudo e Estratégias de Tratamento 

O Protocolo do estudo (Anexo A) e o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) (Anexo B) foram submetidos à comissão científica do 

Instituto do Coração (InCor) e aprovados pelo Comitê de Ética para Análise 

de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) tendo sido 

aprovado sob número 611.178 em sessão de 10 de abril de 2014 (Anexo C). 

O protocolo inicial levou o título de “Epinefrina versus Dobutamina após 

cirurgia cardíaca: estudo controlado e randomizado”. Frente a publicações 

do período, indicando possível aumento de mortalidade associada ao uso de 

inotrópicos no perioperatório de cirurgias cardíacas13, foi solicitada a 

realização de um estudo preliminar, que foi CAPPesq do HCFMUSP sob 

número 877.619 em sessão de 19/11/2014 (Anexo D). Finalmente, foi 

realizada a mudança do projeto para “Dobutamina após cirurgia cardíaca: 

estudo controlado e randomizado”, aprovado pela CAPPesq sob o número 

1.847.336 em sessão do dia 2 de dezembro de 2016 (Anexo E). Foram 

obtidas as anuências no TCLE de todos os pacientes participantes ou de 

seus familiares próximos, quando os pacientes estavam incapacitados de 

fornecê-la. O estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov sob o identificador 

NCT02361801. 

https://clinicaltrials.gov/show/NCT02361801


MÉTODOS - 30 

 

Trata-se de um estudo clínico, randomizado, prospectivo, unicêntrico, 

aberto, de não-inferioridade. 

Pacientes consecutivos em programação de cirurgia cardíaca eletiva, 

especificamente cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) com CEC, 

foram avaliados diariamente. O pesquisador avaliava diariamente a 

elegibilidade do paciente nos dias anteriores à cirurgia, explicava 

detalhadamente o estudo ao paciente ou familiar responsável e após 

assinatura do Termo de Consentimento o paciente era incluído no estudo. 

Os pacientes foram randomizados para duas estratégias distintas de uso de 

dobutamina: uma estratégia liberal ou uma estratégia restritiva. 

A sequência das estratégias de tratamento foi gerada a partir de uma 

tabela de números randômicos e cada tratamento foi colocado em um 

envelope fechado, que apenas era aberto no momento da inclusão do 

paciente no estudo. Para garantir que o pesquisador não tivesse qualquer 

tipo de influência na seleção dos pacientes, o mesmo apenas tinha acesso 

ao grupo de tratamento após o consentimento voluntário do paciente e 

alocação ao grupo de tratamento, que era realizado por enfermeiras do 

estudo que tinham acesso aos envelopes de tratamento. 

Não foi possível realizar o mascaramento das intervenções, por 

questões de segurança do paciente e em função do desenho do estudo que 

compara o uso do inotrópico de forma empírica e liberal, ou seja, iniciando o 

uso da dobutamina no aquecimento do paciente ainda em circulação 

extracorpórea, com a intervenção restritiva, que preconiza a utilização do 

inotrópico após a saída total do desvio cardiopulmonar, com critérios bem 
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determinados de baixo débito (condição clínica e IC ≤ 2,4 L/min/m2), associados 

a sinais de hipoperfusão, salvo em situações de risco ao paciente. 

A dobutamina é um dos agentes inotrópicos mais utilizados na prática 

clínica, exatamente por tratar-se de um fármaco seguro, de relativo baixo 

custo financeiro e amplamente disponível em diversas instituições de saúde. 

Por essas características, a dobutamina foi escolhida como inotrópico de 

primeira escolha na condução do presente estudo. 

O estudo foi realizado no InCor-FMUSP. 

As seguintes estratégias de tratamento foram empregadas: 

Estratégia liberal: todos os pacientes recebiam dobutamina após o 

desmame da CEC, com uma dose inicial de 5 μg/kg/min. A titulação desta 

dose ficou a critério da equipe de anestesiologia que assistia ao paciente. 

Tal intervenção seria mantida pelo menos nas primeiras 8 horas após a 

saída da CEC, com posterior desmame se possível. Esse grupo de 

pacientes não receberiam a dobutamina apenas em caso de eventos 

adversos associados a terapia. 

Estratégia restritiva: o uso da dobutamina após o desmame da CEC 

e nas primeiras 8 horas de pós-operatório seria guiada por evidências 

hemodinâmicas de baixo débito cardíaco (IC ≤ 2,4 L/min/m2) associada a 

sinais de perfusão tecidual inadequada, incluindo elevação de lactato, 

redução da SvcO2, débito urinário ≤ 0,5 mL/kg/h por mais de 1 hora, redução 

no tempo de enchimento capilar, alteração do nível de consciência 

associada a baixo débito cardíaco, bradicardia inapropriada ou outros 

critérios clínicos de baixo débito a critério da equipe assistente da UTI. 
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Em ambas as estratégias, a titulação dobutamina foi baseada na 

condição clínica e hemodinâmica do paciente, segundo a avaliação clínica 

do anestesiologista durante a cirurgia, e do médico intensivista no pós-

operatório. Após a oitava hora, dobutamina poderia ser desmamada e 

interrompida o mais brevemente possível. 

No dia precedente a cirurgia, a equipe de anestesiologia era 

informada sobre a inclusão do paciente no protocolo, para qual grupo este 

havia sido randomizado e recebia as orientações adequadas quanto ao 

manejo de inotrópicos conforme o grupo de intervenção. 

4.2 Critérios de Inclusão 

Os seguintes critérios de inclusão foram aplicados:  

a) Pacientes com proposta de revascularização miocárdica com 

circulação extracorpórea. 

b) Função ventricular normal (fração de ejeção ≥ 50%), aferida por 

ecocardiograma, cintilografia ou ventriculografia. 

c) Idade superior a 18 anos. 

d) Assinatura do TCLE. 

4.3 Critérios de exclusão 

Os seguintes critérios de exclusão foram aplicados: 

a) Correção cirúrgica de cardiopatia congênita. 

b) Cirurgia de transplante cardíaco. 
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c) Cirurgia valvar. 

d) Cirurgia da aorta. 

e) Procedimentos combinados. 

f) Cirurgia de emergência. 

g) Procedimento cirúrgico para endocardite infecciosa ou durante 

tratamento de infecção ativa. 

h) Choque cardiogênico ou necessidade de inotrópicos antes do 

procedimento cirúrgico. 

i) Necessidade imediata de dispositivo de assistência circulatória 

após a retirada de CEC. 

j) Arritmias supraventriculares ou ventriculares sustentadas. 

k) Gravidez. 

l) Participação em outro estudo. 

4.4 Pacientes 

Foram avaliados 579 pacientes internados no InCor-HCFMUSP no 

período de 6 de abril de 2015 a 12 de dezembro de 2017 para inclusão no 

estudo. Destes, 160 pacientes preencheram os critérios de inclusão, não 

apresentaram nenhum critério de exclusão, assinaram o TCLE (Figura 1). 
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Figura 1 - Fluxograma do estudo 

4.5 Procedimento Cirúrgico e Admissão na Unidade de Terapia Intensiva 

A cirurgia de revascularização miocárdica foi realizada de acordo com o 

cirurgião assistente, bem como os procedimentos anestésicos foram realizados 

conforme o médico anestesiologista assistente. Todos os pacientes receberam, 

após a indução anestésica, um dispositivo para aferição da pressão arterial 

invasiva e tiveram seus parâmetros hemodinâmicos adquiridos através de um 

monitor de débito cardíaco minimamente invasivo (Vigileo ou EV1000), 

utilizando a metodologia de análise do contorno da curva de pulso, da qual 

foram obtidos índice cardíaco, débito cardíaco e dados adicionais (volume 

sistólico, variação de volume sistólico, entre outros). Após a retirada da CEC, 

todos os pacientes randomizados para a estratégia liberal receberam 
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dobutamina, com uma dose mínima de 5 μg/kg/min. Por outro lado, os 

pacientes alocados para a estratégia restritiva somente receberiam dobutamina 

durante as primeiras 8 horas após a retirada da CEC se apresentassem índice 

cardíaco ≤ 2,4 L/min/m2 associado a outros sinais de hipoperfusão tecidual 

(SvcO2 ≤ 70%, Lactato ≥ 3 mmol/L, débito urinário ≤ 0,5 mL/kg/h por mais de 

uma hora, tempo de enchimento capilar > 3 segundos, ou 

sonolência/rebaixamento do nível de consciência). Em cada caso, a titulação da 

dobutamina seria baseada na condição clínica e hemodinâmica do paciente, de 

acordo com a avaliação clínica do anestesiologista durante o procedimento 

cirúrgico e do médico intensivista no pós-operatório. No grupo de estratégia 

liberal, a dose de dobutamina deveria ser mantida ou aumentada conforme 

critérios clínicos e hemodinâmicos até a oitava hora. Já no grupo de estratégia 

restritiva, até a oitava hora após a CEC a dobutamina deveria ser iniciada 

apenas se preenchidos os critérios acima descritos, ou seja, índice cardíaco ≤ 

2,4 L/min/m2 associado a outros sinais de hipoperfusão tecidual. Após a oitava 

hora, a dobutamina foi desmamada e interrompida o mais precocemente 

possível em ambos os grupos. 

A medicação pré-anestésica consistiu em midazolam 0,1 a 0,2 mg/kg 

administrado via oral 30 minutos antes da cirurgia. A anestesia foi induzida 

com 3 μg/kg a 5 μg/kg de fentanil, 0,05 mg/kg de midazolam, 0,2-0,3 mg/kg 

de etomidato e 0,1 mg/kg de pancurônio, administrados via intravenosa. A 

manutenção da anestesia foi realizada com isoflurano inalatório e fentanil se 

necessário. Durante a CEC, doses adicionais de midazolam e de pancurônio 

poderiam ser utilizadas de acordo com a demanda. 



MÉTODOS - 36 

 

Todos os pacientes foram monitorizados com um cateter venoso 

central e um cateter arterial conectado ao sensor FloTracTM para verificação 

de medidas hemodinâmicas. Após a intubação orotraqueal, os pacientes 

foram ventilados com pressão positiva intermitente com um volume corrente 

de 8 mL/kg, pressão positiva expiratória final (PEEP) de 5 cmH2O a 8 

cmH2O e fração inspirada de oxigênio (FiO2) de 60% a 100% para manter 

saturação arterial de oxigênio acima de 95%. Os fármacos vasoativos 

utilizados durante o período intraoperatório foram indicados de acordo com 

protocolo específico da instituição. Em todos os pacientes, os níveis de 

glicemia tinham objetivo de serem mantidos abaixo de 160 mg/dL, e se 

necessário, insulina intravenosa contínua foi administrada. Cefuroxima 750 

mg foi administrada via intravenosa à indução anestésica. Todos os 

pacientes receberam ácido aminocapróico como antifibrinolítico na indução 

anestésica (5 g) e uma dose de 1 g/h até o final da cirurgia. 

Todas as cirurgias foram realizadas com esternotomia mediana. A 

anticoagulação foi realizada com dose inicial de heparina 500 UI/kg 

administrada em veia central antes do início da CEC, com um tempo de 

coagulação ativada (TCA) alvo de 480 segundos. Heparina adicional pôde 

ser utilizada durante a CEC para alcançar o alvo. Uma bomba centrífuga 

(Medtronic Biomedicus, Minneapolis, MN) foi utilizada para CEC. Foi 

utilizado um circuito extracorpóreo contendo um oxigenador de membrana 

microporoso de polipropileno (Braile, São José do Rio Preto, SP, Brasil) 

integrado a um reservatório venoso de cardiotomia. O “prime” do oxigenador 

foi constituído de 1500 mL da solução de “Ringer” lactato, manitol 20% (1 
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g/kg) e 2500 unidades de heparina. Durante a CEC, uma estratégia de 

hipotermia foi mantida (32ºC a 34ºC). Durante a hipotermia, o manuseio dos 

gases sanguíneos foi realizado através da regulação “alfa-stat”. Durante a 

CEC, o fluxo não-pulsátil foi mantido entre 2 L/min/m2 a 2,4 L/min/m2 e a 

pressão arterial média entre 60 mmHg e 90 mmHg. A proteção miocárdica 

foi realizada por meio de cardioplegia cristaloide anterógrada intermitente fria 

ou pinçamento aórtico intermitente. A cardioplegia foi repetida a cada 30 

minutos. Ao final da CEC, a heparina é revertida com protamina em uma 

relação de 1:1, e protamina adicional pode ser administrada até alcançar os 

níveis iniciais de TCA. A reposição volêmica no intraoperatório foi feita com 

“Ringer” lactato e a volemia ajustada de acordo com a monitorização da 

diurese, pressão arterial, pressões de enchimento, excesso de bases, lactato 

e débito cardíaco. Albumina poderia ser utilizada durante o procedimento. 

Após a reversão da protamina, coagulograma e contagem de 

plaquetas foram coletados. Em caso de sangramento significativo associado 

à plaquetopenia ou a coagulopatia, plaquetas, plasma fresco ou 

crioprecipitado seriam administrados de acordo com protocolo da instituição. 

Após o término do procedimento, os pacientes foram transferidos para 

a UTI ainda em ventilação mecânica e sob efeito residual da anestesia. Os 

pacientes foram extubados na UTI após recuperação completa da anestesia, 

estando estáveis hemodinamicamente, com a temperatura controlada e 

gases arteriais dentro da normalidade. Os pacientes receberam alta da UTI 

quando preencheram os critérios de alta de acordo com protocolo específico 

da instituição. 
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Para garantir a padronização das técnicas cirúrgica e anestésica, foi 

formado um grupo de quatro cirurgiões especializados em procedimentos da 

coronária e quatro anestesiologistas com experiência em anestesia para 

cirurgia cardiovascular. 

4.6 Avaliação dos Dados Clínicos e Demográficos e Coleta de Dados 

Um instrumento para coleta de dados foi criado para auxiliar na 

obtenção e organização das informações requeridas pelo estudo. No 

momento da randomização, dados clínicos e demográficos e informações 

necessárias para calcular o risco da cirurgia foram obtidos para cada 

paciente. O escore de risco cirúrgico utilizado foi o EuroSCORE e também o 

escore de disfunção multiorgânica SOFA, que foi calculado após admissão 

na UTI e até a alta desta unidade, salvo quando variáveis utilizadas no 

cálculo não estivessem mais disponíveis. 

Os pacientes randomizados foram monitorados diariamente durante a 

internação até o 30° dia após a revascularização do miocárdio. Em caso de 

alta hospitalar antes deste tempo, um contato telefônico foi realizado no 30° 

dia para coletar as informações sobre os desfechos pré-especificados. 

A folha de registro contendo informações sobre os critérios de 

inclusão, critérios de exclusão, dados demográficos, características de base, 

dados intraoperatórios, dados hemodinâmicos e desfechos foram concluídas 

para cada paciente. Esta informação foi reunida em uma base de dados a 

partir da qual as análises pré-especificadas e análises adicionais foram 

realizadas. 
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A coleta de dados se deu da seguinte maneira: 

- Dados pré-operatórios: foram obtidos por meio da anamnese e 

avaliação do prontuário dos pacientes dados sobre a história clínica, 

antecedentes e medicações prévias. A avaliação da função ventricular foi 

realizada pela ecocardiografia, cintilografia ou pela ventriculografia realizada 

durante o estudo hemodinâmico. 

- Dados intraoperatórios: Hemoglobina, hematócrito, coagulograma 

foram coletados no início da cirurgia, durante a CEC e ao final da CEC. A 

saturação venosa central de oxigênio, lactato arterial e dados 

hemodinâmicos (IC, débito cardíaco etc.) foram verificados antes do início do 

inotrópico e 30 minutos após a instalação do mesmo em ambos os grupos 

de tratamento. Ao final da cirurgia, foram obtidas informações sobre o tipo de 

procedimento cirúrgico, número e tipo de enxertos utilizados, tempo da CEC, 

duração do pinçamento aórtico, número de unidades de hemácias 

transfundidas, administração de outros hemocomponentes, tipo e quantidade 

de fluidos administrados e eventos clinicamente significativos, como 

sangramento e instabilidade hemodinâmica. 

- Dados pós-operatórios: durante a internação na UTI, dados 

clínicos foram coletados diariamente. Hemoglobina, hematócrito, fração MB 

da creatinofosfoquinase (CK-MB), creatininafosfoquinase (CPK), troponina, 

eletrólitos, lactato, gases sanguíneos, bilirrubinas, BNP, amilase, lípase, 

ureia, creatinina foram coletados diariamente. Dados clínicos e laboratoriais 

para o escore SOFA foram coletados utilizando-se o pior valor dentro das 

primeiras 24 horas de internação na UTI, além da posterior coleta diária de 
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dados para a composição do SOFA diário. Após a alta da UTI, os pacientes 

foram diariamente avaliados e seguidos até a alta hospitalar. Durante todo o 

período da internação hospitalar, foram avaliadas continuamente a 

ocorrência de desfechos clínicos e mortalidade. 

4.7 Desfechos 

4.7.1 Desfecho primário 

Incidência de um desfecho composto de arritmias (taquiarritmias 

ventriculares ou supraventriculares), infarto agudo do miocárdio, acidente 

vascular cerebral e morte por todas as causas em 30 dias após a cirurgia 

cardíaca. 

4.7.2 Desfechos secundários 

- Incidência de mortalidade por todas as causas em 30 dias após a 

randomização. 

- Incidência de incidência de infarto agudo do miocárdio64 em 30 dias 

após a randomização. 

- Incidência de acidente vascular encefálico65 em 30 dias após a 

randomização. 

- Incidência de síndrome do baixo débito cardíaco em 30 dias após a 

randomização. 

- Incidência no uso de dobutamina em 30 dias após a randomização. 

-Incidência no uso de vasopressores em 30 dias após a randomização. 
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- Incidência de arritmias ventriculares e/ou supraventriculares em 30 

dias após a randomização. 

- Incidência de insuficiência renal aguda (AKIN 2 ou mais)66 entre os 

grupos em 30 dias após a randomização. 

- Tempo de permanência na UTI e hospitalar. 

- Tempo de ventilação mecânica em 30 dias. 

- Incidência de reinternação hospitalar em 30 dias. 

- Diferença dos níveis de lactato e SvcO2 durante os primeiros 7 dias 

de internação na UTI. 

- Diferença do score SOFA67 durante as primeiras 72 horas de 

internação na UTI. 

- Variáveis hemodinâmicas e laboratoriais durante os primeiros 7 dias 

de internação na UTI. 

- Incidência do uso de dispositivos de assistência ventricular em 30 dias. 

4.7.3 Definição dos desfechos clínicos 

Infarto Agudo do Miocárdio (IAM): o IAM perioperatório foi definido 

como o IAM ocorrido após a cirurgia de revascularização miocárdica. O IAM 

após cirurgia de RM, chamado pela definição universal de infartos como IAM 

tipo 5, é definido como elevação dos níveis de troponina 10 vezes acima do 

percentil 99 do ensaio laboratorial, em pacientes com valores pré-operatórios 

normais, associados a ao menos uma das seguintes alterações: bloqueio de 

ramo esquerdo (BRE) novo ou novas ondas Q patológicas; documentação 

angiográfica de oclusão nova de enxerto realizado na cirurgia ou de vaso 
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nativo; e/ou exame de imagem evidenciando perda de miocárdio viável ou 

alteração nova na motilidade regional64. 

Acidente vascular verebral (AVC): o AVC foi definido como um 

déficit neurológico focal novo, de início súbito, duração prololgada e não 

reversível. A confirmação por imagem deste evento pode revelar lesões 

agudas ou surgirem apenas após algumas horas do evento inicial65. 

Insuficiência renal aguda (IRA): a IRA foi definida utilizando os 

critérios de Acute Kidney Injury Network (AKIN)66. A classificação AKIN 

separa a IRA em três estágios: 

- AKIN 1: Aumento na creatinina sérica maior ou igual a 0,3 mg/dL 

ou aumento maior ou igual a uma e meia a duas vezes o valor da 

creatinina basal; ou a presença um débito urinário menor que 0,5 

mL/kg/h por mais de 6 horas. 

- AKIN 2: aumento maior que duas a três vezes o valor da creatinina 

basal; ou a presença um débito urinário menor que 0,5 mL/kg/h por 

mais de 12 horas. 

- AKIN 3: aumento maior que três vezes o valor da creatinina basal, 

ou uma creatinina sérica maior ou igual a 4 mg/dL associada a um 

aumento agudo de pelo menos 0,5 mg/dL; ou a presença um débito 

urinário menor que 0,3 mL/kg/h por mais de 24 horas, ou anúria por 

mais de 12 horas. 

Foram utilizados para definição de eventos neste estudo os casos de 

IRA AKIN 2 ou 3. 
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Síndrome de baixo débito cardíaco: a síndrome de baixo débito 

cardíaco foi extensamente descrita nas sessões iniciais deste estudo. De 

forma resumida, configura-se como uma redução no débito cardíaco (índice 

cardíaco ≤ 2,4 L/min/m2) associada a evidências de hipóxia tecidual, como 

elevação de lactato, redução da SvcO2 ou débito urinário ≤ 0,5 mL/kg/h por 

mais de 1 hora, na ausência de componente hipovolêmico7,8,22. 

Arritmias supraventriculares: arritmias supraventriculares, 

especificamente as taquiarritmias, caracterizam-se como ritmo cardíaco com 

frequência maior do que 100 batimentos por minuto, com QRS estreito ou largo, 

e que exige uma estrutura supraventricular (nó sinusal, átrios, nó atrioventricular 

e feixe comum de His) para sua manutenção68. Para fins de desfechos neste 

estudo, foram consideradas as seguintes taquiarritmias supraventriculares: 

taquicardia sinusal inapropriada; fibrilação atrial; flutter atrial; taquicardia atrial; 

taquicardia por reentrada nodal e taquicardia juncional. 

Arritmias ventriculares: taquiarritmias ventriculares se caracterizam 

como um ritmo cardíaco com frequência superior a 100 batimentos por minuto, 

QRS largo, nas quais o estímulo elétrico inicia-se fora do sistema normal de 

condução do coração, propagando-se lentamente na musculatura do ventrículo, 

alargando o QRS68. Foram consideradas para fins de desfechos a taquicardia 

ventricular, fibrilação ventricular e a Torsades des Pointes. 

Escore SOFA: o escore SOFA é uma ferramenta prognóstica que 

avalia diariamente o grau de disfunções orgânicas de um paciente 

criticamente doente, apresentando boa correlação com a mortalidade 

esperada. Para tal fim, utiliza seis variáveis, que são: avaliação de 



MÉTODOS - 44 

 

hipoxemia, através da relação entre a pressão parcial de oxigênio inspirada 

(PaO2) e a FiO2; contagem de plaquetas; nível neurológico, através da 

escala de coma de Glasgow; nível sérico de bilirrubinas; pressão arterial 

mínima ou a necessidade de vasopressores; nível de creatinina. Foram 

realizadas aferições diárias do SOFA durante o período de internação na 

UTI da população do estudo67. 

4.8 Análise Estatística 

O tamanho da amostra foi calculado considerando-se uma incidência 

de 40% do desfecho primário composto no grupo de estratégia liberal69. 

Com base neste e utilizando um poder de 80%, um erro tipo I de 5% e uma 

diferença clinicamente minimamente significativa (MCID) de 10%, o estudo 

contou com 160 pacientes, 80 pacientes em cada grupo de estratégia de uso 

de dobutamina. 

Os dados foram analisados estatisticamente por meio do programa 

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) para Windows, versão 18 

(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado 

para verificar a distribuição normal das variáveis contínuas. A diferença entre 

os grupos foi avaliada por meio do teste t de student bicaudado, Mann-

Whitney, qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando apropriado. Os 

pacientes de cada grupo foram avaliados conforme o princípio de intenção 

de tratar. Um valor de P<0,05 foi considerado significante. 

 

 



 

 

5 RESULTADOS 
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5.1 População do Estudo 

Foram incluídos 160 pacientes no estudo, dos quais 80 pacientes 

foram alocados para a estratégia liberal de uso da dobutamina e 80 para a 

estratégia restritiva. Não houve perda de seguimento em nenhum dos 

grupos durante o período do estudo e nenhum paciente solicitou a retirada 

do termo de consentimento (Gráfico 1). 

Os grupos foram homogêneos no que se referia às características 

pré-operatórias, demográficas, clínicas e laboratoriais (Tabela 1). A idade 

média foi de 62 (55 - 68) anos no grupo restritivo e 65 (57 - 69) anos no 

grupo liberal (P= 0,117) e houve um predomínio em ambos os grupos de 

pacientes do sexo masculino (71,3 vs 73,8%, P= 0,723). O índice de massa 

corpórea foi similar entre os grupos [27 (25 - 31) vs 27 (24 - 30) kg/m2, P= 

0,437], respectivamente nos grupos restritivo e liberal. Em termos de raça, a 

população do estudo foi composta predominantemente por brancos (88,8 vs 

82,5%), sem diferenças para a distribuição de raças entre os grupos (P= 

0,678). 

Dentre as comorbidades, as mais frequentes foram hipertensão (80 vs 

86,3%, P= 0,291), dislipidemia (68,8 vs 62,5%, P= 0,405), diabetes (51,3 vs 

41,3%, P= 0,205) e doença renal crônica (20 vs 12,5%, P= 0,199), 

respectivamente nos grupos liberal e restritivo. A prevalência de infarto 
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agudo do miocárdio prévio foi de 33,8% no grupo restritivo e 31,3% no grupo 

liberal (P= 0,736). A prevalência de pacientes tabagistas ativos foi de 18,8% 

no grupo restritivo e 27,5% no grupo liberal (P= 0,189) e de tabagistas 

prévios foi de 35% no grupo restritivo e 29,1% no grupo liberal (P= 0,427). A 

despeito disso, a prevalência de doença pulmonar obstrutiva crônica foi de 

apenas 1,3% no grupo restritivo e 1,3% no grupo liberal (P= 1,000). Entre as 

demais comorbidades cardiovasculares prévias, merecem destaque a 

doença vascular periférica (3,8 vs 2,5%, P= 1,000), a fibrilação atrial (0 vs 

2,5%, P= 0,497) e o acidente vascular cerebral (1,3 vs 2,5%, P= 1,000), 

respectivamente nos grupos restritivo e liberal. A função ventricular não 

diferiu entre o grupo restritivo e liberal [61 (57 - 68)% vs 61 (56 - 66)%, P= 

0,320]. 

O risco cirúrgico foi avaliado por duas ferramentas: EuroSCORE II e 

pelo escore de risco da Society of Thoracic Surgeons (STS Score). Tais 

escores não diferiram entre os grupos: mediana do EuroSCORE de 2 vs 2, 

P=0,10; STS Score com mediana de mortalidade de 0,8 vs 0,9 (P=0,43); e 

STS Score com mediana de morbidade e mortalidade de 8,8 vs 10 (P=0,99), 

respectivamente nos grupos restritivo e liberal. 

A mediana do escore de comorbidade de Charlson ajustado para a 

idade foi de 3 e 3, respectivamente nos grupos restritivo e liberal (P= 0,428). 

Em relação a pacientes submetidos a uma reoperação, ou seja, já 

submetidos a cirurgias cardíacas abertas previamente, não houve diferença 

na prevalência dessa condição entre os grupos restritivo e liberal (3,8 vs 

6,3%, P= 0,719). 
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Tabela 1 - Dados demográficos e características pré-operatórias dos 
pacientes - 2015 a 2017 

Variáveis Restritivo Liberal p 
n=80 n=80 

Idade (anos), mediana (IIQ) 62 (55 - 68) 65 (57 - 69) 0,117 a 

Sexo (Masculino), n(%) 57 (71,3%) 59 (73,8%) 0,723 b 

IMC (kg/m2), mediana (IIQ) 27 (25 - 31) 27 (24 - 30) 0,437 a 

Raça, n (%)   0,678 c 

Branco 71 (88,8%) 66 (82,5%)   

Negro 4 (5,0%) 7 (8,8%)   

Pardo 3 (3,8%) 5 (6,3%)   

Oriental 2 (2,5%) 2 (2,5%)   

Tabagismo, n (%)     

Atual 15 (18,8%) 22 (27,5%) 0,189 b 

Prévio (>6 meses) 28 (35,0%) 23 (29,1%) 0,427 b 

Disfunção de ventrículo direito, n (%) 2 (2,5%) 0 (0%) 0,497 d 

Insuficiência cardíaca, n (%) 1 (1,3%) 0 (0%) 1,000 d 

Infarto agudo do miocárdio, n (%) 27 (33,8%) 25 (31,3%) 0,736 b 

Hipertensão arterial, n (%) 64 (80,0%) 69 (86,3%) 0,291 b 

Doença vascular periférica, n (%) 3 (3,8%) 2 (2,5%) 1,000 d 

Doença pulmonar obstrutiva crônica, n (%) 1 (1,3%) 1 (1,3%) 1,000 d 

Dislipidemia, n (%) 55 (68,8%) 50 (62,5%) 0,405 b 

Creatinina (>1,5mg/dL), n (%) 16 (20,0%) 10 (12,5%) 0,199 b 

História de fibrilação atrial, n (%) 0 (0%) 2 (2,5%) 0,497 d 

Diabetes mellitus, n (%) 41 (51,3%) 33 (41,3%) 0,205 b 

Doença hepática, n (%) 0 (0%) 2 (2,5%) 0,497 d 

Hipotiroidismo, n (%) 6 (7,5%) 4 (5,0%) 0,514 b 

Acidente vascular cerebral, n (%) 1 (1,3%) 2 (2,5%) 1,000 d 

FEVE (%), mediana (IIQ) 61 (57 - 68) 61 (56 - 66) 0,320 a 

Escore de CHARLSON, mediana (IIQ) 3 (2 - 4) 3 (2 - 4) 0,428 a 

EuroSCORE II, mediana (IIQ) 2 (2 - 4) 2 (2 -3) 0,10 a 

Escore STS - mortalidade, mediana (IIQ) 0,8 (0,6 - 1,1) 0,9 (0,7 - 1,3) 0,43 a 

Escore STS - morbidade ou mortalidade, mediana (IIQ) 8,8 (8,0 - 12,0) 10,0 (7.4 - 11,7) 0,99 a 

Reoperação, n (%) 3 (3,8%) 5 (6,3%) 0,719 d 
a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado de Pearson; c: teste da razão de verossimilhança; d: Teste 
exato de Fisher. 
IIQ: intervalo interquartílico; IMC: Índice de massa corporal; FEVE: Fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 

No que tange as características intraoperatórias, não houve diferença 

significativa entre os grupos em relação ao manejo operatório (Tabela 2). O 

número total de enxertos foi semelhante entre os grupos (P= 0,741), sendo 

que a maior parte da amostra recebeu 2 (28,8% vs 28,8%) ou três enxertos 

(50 vs 56,3%), respectivamente nos grupos restritivo e liberal. 
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Tabela 2 - Características intraoperatórias dos pacientes - 2015 a 2017 

Variáveis 
Restritivo Liberal 

p 
n=80 n=80 

Número total de enxertos, n (%)   0,741 c 

1 2 (2,5%) 1 (1,3%)   

2 23 (28,8%) 23 (28,8%)   

3 40 (50%) 45 (56,3%)   

≥3 15 (18,8%) 11 (13,8%)   

Enxertos, n (%)     

Mamária 78 (97,5%) 79 (98,8%) 1,000 d 

Veia safena 74 (92,5%) 72 (90%) 0,576 b 

Radial 4 (5%) 2 (2,5%) 0,681 d 

Tempo de CEC (minutos), mediana (IIQ) 84 (72 - 109) 92 (67 - 105) 0,988 a 

Tempo de Pinçamento Aórtico (minutos), 
mediana (IIQ) 64 (53 - 83) 71 (49 - 84) 0,467 a 

Cristaloide (mL), mediana (IIQ) 2000 (1500 - 2500) 2000 (1500 - 2500) 0,317 a 

Albumina (mL), n (%)   1,000 d 

Não 78 (97,5%) 78 (97,5%)   

Sim 2 (2,5%) 2 (2,5%)   

Balanço hídrico (mL) , mediana (IIQ) +2525 (1825 - 3157) +2855 (2337 - 3607) 0,021 a 

Transfusão de hemácias, n (%) 15 (18,8%) 18 (22,5%) 0,558 b 

Concentrado de hemácias, n (%)   0,603 c 

0 66 (82,5%) 62 (77,5%)   

1 8 (10%) 9 (11,3%)   

2 6 (7,5%) 8 (10%)   

3 0 (0%) 1 (1,3%)   

Plasma fresco congelado, n (%) 1 (1,3%) 0 (0%) 1,000 d 

Concentrado de plaquetas, n (%)   1,000 d 

Não 79 (98,8%) 79 (98,8%)   

Sim 1 (1,3%) 1 (1,3%)   

Vasopressor, n (%) 27 (35,5%) 29 (39,7%) 0,597 b 

Vasodilatador (nitroprussiato; 
nitroglicerina), n (%) 15 (19,7%) 26 (33,8%) 0,050 b 

a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado de Pearson; c: teste da razão de verossimilhança; d: Teste exato 
de Fisher. 
IIQ: intervalo interquartílico; CEC: Circulação extracorpórea. 

No que se refere ao tipo de enxerto, a maioria dos pacientes recebeu 

enxertos de artéria mamária interna e de veia safena. Enxertos de artéria 

mamária interna foram utilizados em 97,5% dos pacientes do grupo 

restritivo, enquanto 98,8% dos pacientes do grupo liberal receberam tais 

enxertos (P= 1,000). Em relação aos enxertos de veia safena, 92,5% dos 

pacientes do grupo restritivo receberam esses enxertos em comparação com 
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90% do grupo liberal (P= 0,576). Além disso, pacientes do grupo restritivo 

receberam enxertos de artéria radial em 5% dos casos, e os pacientes do 

grupo liberal em 2,5% (P= 0,681). 

Não houve diferença entre os tempos de circulação extracorpórea em 

minutos [84 (72 - 109) vs 92 (67 - 105), P= 0,988] e no tempo de pinçamento 

aórtico [64 (53 - 83) vs 71 (49 - 84), P= 0,467] entre os grupos restritivo e liberal, 

respectivamente. De modo análogo, não houve diferença significativa em 

relação ao manejo volêmico durante o intraoperatório, destacando-se o balanço 

hídrico [+2525 (1825 - 3157) vs +2855 (2337 - 3607) mL, P= 0,21] e o volume 

infundido de soluções cristaloides [2000 (1500 - 2500) vs 2000 (1500 - 2500) 

mL, P= 0,317]. A utilização de albumina no intraoperatório foi infrequente, 

apenas em 2,5% no grupo restritivo e 2,5% no grupo liberal (P= 1,000). 

A utilização de hemocomponentes se mostrou baixa. Em relação a 

transfusão de concentrados de hemácias, não houve necessidade de 

transfusão em 82,5% dos pacientes do grupo restritivo e em 77,5% do grupo 

liberal. Globalmente, não houve diferença entre os grupos em relação a 

necessidade de transfusão de concentrados de hemácias (P= 0,558). De 

forma idêntica, não houve diferença na necessidade de transfusão de 

plasma fresco congelado (P= 1,000) ou de concentrados de plaquetas (P= 

1,000). Merece destaque que apenas um paciente do grupo restritivo 

recebeu plasma fresco congelado e que apenas um paciente em cada grupo 

recebeu concentrados de plaquetas. 

Em relação as drogas vasoativas, o grupo liberal apresentou uma 

tendência a maior necessidade de vasodilatadores endovenosos, 
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compreendendo a nitroglicerina e o nitroprussiato de sódio (33,8% vs 19,7%, 

P= 0,050), respectivamente nos grupos liberal e restritivo. O uso de 

vasopressores no intraoperatório e nos primeiros 7 dias de pós-operatório 

não mostrou diferença entre os grupos. No intraoperatório, 35,5% dos 

pacientes do grupo restritivo e 39,7% dos pacientes do grupo liberal fizeram 

uso de vasopressores (P= 0,597). Esse comportamento manteve-se 

semelhante ao longo dos primeiros 7 dias de pós-operatório, incluindo o 

tempo total de uso de vasopressores, em minutos [2450 (1380 - 4920) vs 

2970 (1320 - 4665), P= 0,618] (Tabela 3, Gráfico 1). 

Tabela 3 - Uso de noradrenalina nos primeiros 7 dias de pós-
operatório 

Noradrenalina 
Restritivo Liberal 

p 
n=80 n=80 

Dia 0 66/80 (82,5%) 59/80 (73,8%) 0,181 b 

Dia 1 64/80 (80%) 58/80 (72,5%) 0,265 b 

Dia 2 44/80 (55%) 39/79 (49,4%) 0,477 b 

Dia 3 28/80 (35%) 24/76 (31,6%) 0,651 b 

Dia 4 15/80 (18,8%) 10/75 (13,3%) 0,360 b 

Dia 5 10/80 (12,5%) 4/75 (5,3%) 0,120 b 

Dia 6 4/78 (5,1%) 2/72 (2,8%) 0,683 d 

Dia 7 4/73 (5,5%) 1/58 (1,7%) 0,382 d 

Tempo de uso de Norepinefrina 
(minutos) 2450 (1380 - 4920) 2970 (1320 - 4665) 0,618 a 

a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado de Pearsond: Teste exato de Fisher. 
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Gráfico 1 - Uso de noradrenalina nos primeiros 7 dias de pós-
operatório 
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O uso da dobutamina no perioperatório das cirurgias, como esperado, 

foi distinto entre os grupos (Tabela 4). Os pacientes do grupo restritivo 

fizeram uso da dobutamina em 67,1% dos casos no perioperatório, em 

comparação com a utilização em 100% dos pacientes do grupo liberal 

(P<0,001). Em relação ao local e o momento de início do inotrópico, 

igualmente houve diferença entre os grupos (P< 0,001); o grupo liberal 

iniciou o uso da dobutamina principalmente no centro cirúrgico (92,2%), 

enquanto o uso do inotrópico no grupo restritivo, em menor número, também 

teve início predominantemente no intraoperatório (50%). O início de uso da 

dobutamina no grupo liberal se deu principalmente após a CEC (59,7% vs 

32,5%) em relação ao início do inotrópico antes CEC. No entanto, uma vez 

iniciada a dobutamina no centro cirúrgico, não houve diferença em relação 

ao tempo médio de uso [165 (110 - 290) vs 195 (125 - 300) min, P=0,291] ou 

a dose média utilizada [5,5 (5,0 - 9,8) vs 5 (4,9 - 7,0), P=0,073], 

respectivamente nos grupos restritivo e liberal. Ao longo dos primeiros 7 dias 

do pós-operatório, o uso da dobutamina diferiu entre os grupos no pós-
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operatório imediato e no primeiro dia de pós-operatório. A partir desse dia, o 

uso da dobutamina foi semelhante nos grupos (Gráfico 2). 

Tabela 4 - Uso de dobutamina no intraoperatório e nos primeiros 7 
dias de pós-operatório 

Dobutamina Restritivo Liberal p n=80 n=80 
Uso da Dobutamina, n(%) 51/76 (67,1%) 77/77 (100%) <0,001 b 

Local da instalação, n(%)   <0,001 b 

Não utilizou 25 (32,9%) 0 (0%)   

Centro Cirúrgico 38 (50,0%) 71 (92,2%)   

UTI Cirúrgica 13 (17,1%) 6 (7,8%)   

Momento da instalação no CC, n(%)   <0,001 b 

Não utilizou 38 (50,0%) 6 (7,8%)   

Antes da CEC 15 (19,7%) 25 (32,5%)   

Depois da CEC 23 (30,3%) 46 (59,7%)   

Centro Cirúrgico     

Tempo (min) 165 (110 - 290) 195 (125 - 300) 0,291 a 

Dose média (mcg/kg/min) 5,5 (5,0 - 9,8) 5 (4,9 - 7,0) 0,073 a 

UTI Cirúrgica     

Utilização de dobutamina,n(%)     

Pós-operatório imediato 49/76 (64,5%) 67/77 (87%) 0,001 b 

1º pós-operatório 43/76 (56,6%) 57/77 (74%) 0,023 b 

2º pós-operatório 12/73 (16,4%) 10/76 (13,2%) 0,573 b 

3º pós-operatório 8/45 (17,8%) 7/47 (14,9%) 0,708 b 

4º pós-operatório 4/37 (10,8%) 3/29 (10,3%) 0,951 b 

5º pós-operatório 3/27 (11,1%) 1/16 (6,3%) 1,000 d 

6º pós-operatório 3/15 (20%) 1/5 (20%) 1,000 d 

7º pós-operatório 3/7 (42,9%) 1/2 (50%) 1,000 d 

Tempo de uso (min)     

Pós-operatório imediato 840 (480 - 960) 840 (600 - 960) 0,628 a 

1º pós-operatório 840 (600 - 1440) 720 (540 - 1080) 0,270 a 

2º pós-operatório 1440 (1080 - 1440) 1440 (600 - 1440) 0,843 a 

3º pós-operatório 1350 (930 - 1440) 1200 (450 - 1440) 0,165 a 

4º pós-operatório 1440 (900 - 1440) 660 (630 - 1050) 0,724 a 

5º pós-operatório 1440** 1440* - 
 

6º pós-operatório 1440** 1440* - 
 

7º pós-operatório 1440** 1440* - 
 

Dose média (mcg/kg/min)     

Pós-operatório imediato 5,2 (3,3 - 9,4) 5,1 (4,1 - 7,1) 0,573 a 

1º pós-operatório 3,9 (2,9 - 6,4) 3,2 (2,6 - 5,2) 0,484 a 

2º pós-operatório 4,9 (1,9 - 11,5) 5,2 (2,7 - 7,6) 0,702 a 

3º pós-operatório 7,9 (4,9 - 9,9) 5,0 (2,4 - 5,6) 0,626 a 

4º pós-operatório 5,7 (2,8 - 8,1) 5,0 (4,1 - 12,4) 0,558 a 

5º pós-operatório 6,4 (4,2 - 7,1) 19,8* - 
 

6º pós-operatório 6,0 (4,0 - 6,9) 19,8* - 
 

7º pós-operatório 6,0 (4,0 - 6,9) 19,8* - 
 

*Um paciente **Três pacientes com mesmo valor 
a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado de Pearson; d: Teste exato de Fisher. 
CC: Centro cirúrgico; UTI: Unidade de terapia intensiva. 
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Gráfico 2 - Uso de dobutamina nos primeiros 7 dias de pós-operatório 
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5.2 Desfechos 

O desfecho primário ocorreu em 31,3% do grupo restritivo e em 

33,8% do grupo liberal (P=0,736) (Tabela 5). 

Tabela 5 - Desfechos do estudo 

Desfechos Restritivo Liberal p 
 

n=80 n=80  
Desfecho Principal     

Evento combinado 25 (31,3%) 27 (33,8%) 0,736 b 

Arritmias (supraventriculares e/ou ventriculares) 19 (23,8%) 22 (27,5%) 0,587 b 

Síndrome do baixo débito 11 (13,8%) 12 (15%) 0,822 b 

Choque cardiogênico 9 (11,3%) 11 (13,8%) 0,633 b 

Óbito 2 (2,5%) 5 (6,3%) 0,443 d 

Infarto agudo do miocárdio 1 (1,3%) 2 (2,5%) 1,000 d 

Acidente vascular cerebral 2 (2,5%) 0 (0%) 0,497 d 

Desfechos secundários     

Fibrilação atrial 19 (23,8%) 20 (25,0%) 0,854 b 

Insuficiência Cardíaca 11 (13,8%) 11 (13,8%) 1,000 b 

Insuficiência Renal 10 (12,5%) 11 (13,8%) 0,815 b 

Choque séptico 3 (3,8%) 1 (1,3%) 0,620 d 

Ventilação mecânica 3 (3,8%) 4 (5,0%) 1,000 d 

Dias livres de ventilação mecânica, mediana (IIQ) 29 (29 - 29) 29 (29 - 29) 0,936 a 

SOFA (72 horas), mediana (IIQ) 3 (2 - 6) 3 (1 - 5) 0,286 a 

Tempo de internação na UTI (dias), mediana (IIQ) 3 (2 - 5) 3 (2 - 4) 0,270 a 

Tempo de internação hospitalar (dias), mediana (IIQ) 14 (11 - 19) 13 (9 - 17) 0,251 a 

*Um paciente **Três pacientes com mesmo valor 
a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado de Pearson; d: Teste exato de Fisher. 
IIQ: intervalo interquartílico; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; UTI: Unidade de terapia intensiva 



RESULTADOS - 55 

 

Em relação aos desfechos secundários, não houve diferenças 

significantes entre os grupos restritivo e liberal quanto a incidência de 

taquiarritmias supraventriculares ou ventriculares (23,8% vs 27,5%, P= 

0,587), choque cardiogênico (11,3% vs 13,8%, P= 0,633), síndrome de baixo 

débito cardíaco (13,8% vs 15%, P= 0,822), infarto agudo do miocárdio (1,3% 

vs 2,5%, P= 1,000), acidente vascular cerebral (2,5% vs 0%, P= 0,497) e 

óbito por todas as causas (2,5% vs 6,3%, P= 0,443). Igualmente 

semelhantes se mostraram os desfechos secundários de fibrilação atrial 

(23,8% vs 25%, P= 0,854), insuficiência cardíaca (13,8% vs 13,8%, 

P=1,000), choque séptico (3,8% vs 1,3%, P= 0,620), ventilação mecânica 

(3,8% vs 5%, P= 1,000) e dias livres de ventilação mecânica (11,3% vs 

13,8%, P= 0,633) (Gráfico 3). 

Gráfico 3 - Necessidade de ventilação mecânica nos primeiros 7 dias 
de pós-operatório 
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Em termo de gravidade e prognóstico, o escore de SOFA nas 

primeiras 72 horas mostrou-se semelhante entre os grupos, com mediana de 

3 (2 - 6) no grupo restritivo e 3 (1 - 5) no grupo liberal (P= 0,286) (Gráfico 4). 
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Também não houve diferença entre os grupos no que se refere a mediana 

de tempo de permanência na UTI [3 (2 - 5) vs 3 (2 - 4), P= 0,270] e de 

internação hospitalar [14 (11 - 19) vs 13 (9 - 17), P= 0,251], respectivamente 

nos grupos restritivo e liberal. 

Gráfico 4 - Escore SOFA nos primeiros 7 dias de pós-operatório 
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A despeito do menor uso de inotrópicos, o comportamento 

hemodinâmico foi semelhante entre os grupos. O comportamento do índice 

cardíaco, SvcO2 e lactato não evidenciou interação ou efeito dos grupos de 

intervenção; já o comportamento do base excess e da pressão arterial média 

evidenciou interação entre os grupos (Gráfico 5). 
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Gráfico 5 - Comportamento hemodinâmico nos primeiros 7 dias de 
pós-operatório 

 

A: Comportamento do IC nos primeiros 7 dias de pós-operatório (p=0,619); B: Comportamento do 
Lactato nos primeiros 7 dias de pós-operatório (p=0,076); C: Comportamento do Base Excess nos 
primeiros 7 dias de pós-operatório (p=0,012); D: Comportamento da PAM nos primeiros 7 dias de 
pós-operatório (p=0,036); 
IC: Índice cardíaco; BE: Base excesso; PAM: Pressão arterial média. 
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Em relação as séries hematológicas, incluindo hemoglobina e 

plaquetas, não houve diferença entre os grupos (Gráfico 6). 

Gráfico 6 - Comportamento de hemoglobina e plaquetas nos primeiros 
7 dias de pós-operatório 

 

A: Comportamento das plaquetas nos primeiros 7 dias de pós-operatório (p=0,579); B: 
Comportamento do Lactato nos primeiros 7 dias de pós-operatório (p=0,581); HB: Hemoglobina 

Em relação a função renal, não houve diferença entre os grupos em 

termos de insuficiência renal aguda (12,5 x 13,8%, P=0,815). De destaque, o 

grupo restritivo apresentou valores médios mais elevados em comparação 

com o grupo liberal. No entanto, não foi identificada interação e nem efeito 

de grupo nesse achado (Gráfico 7). 
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Gráfico 7 - Comportamento de creatinina nos primeiros 7 dias de pós-
operatório 
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Comportamento das creatininas nos primeiros 7 dias de pós-operatório (p=0,770). 
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Neste estudo envolvendo 160 pacientes submetidos a cirurgia 

cardíaca de revascularização miocárdica com circulação extracorpórea, a 

estratégia restritiva de utilização da dobutamina, baseada em um cenário 

clínico de redução do índice cardíaco associado a sinais de hipoperfusão 

tecidual, mostrou-se não-inferior a uma estratégia liberal de uso do 

inotrópico em relação ao desfecho primário composto de taquiarritmias 

(ventricular e supraventricular), infarto agudo do miocárdio, acidente vascular 

cerebral e morte por todas as causas em 30 dias. Além disso, não foram 

evidenciadas diferenças na incidência de insuficiência renal, necessidade de 

retorno a ventilação mecânica, dias livres de ventilação mecânica, tempo de 

internação na UTI ou tempo de permanência hospitalar. 

A população do presente estudo foi composta por pacientes 

agendados para uma cirurgia de revascularização miocárdica eletiva, não 

combinada com outros procedimentos cardíacos cirúrgicos e que 

apresentavam função ventricular normal. Essa população compõe um grupo 

de pacientes de bom prognóstico no perioperatório de cirurgia cardíaca. 

Diferente de populações de mais alto risco, em especial os portadores de 

disfunção ventricular, em que a necessidade de agentes inotrópicos é 

flagrante, a população deste estudo foi selecionada pela perspectiva de um 

adequado manejo hemodinâmico no perioperatório sem a necessidade de 

agentes inotrópicos, ou com uma baixa necessidade de tais agentes. 



DISCUSSÃO - 62 

 

A utilização de agentes inotrópicos no perioperatório de cirurgia 

cardíaca permanece controversa. O uso de agentes inotrópicos no 

perioperatório de cirurgias cardíaca varia de valores baixos como em 5% dos 

casos, até o uso indiscriminado, em 100% dos casos16-18. Em geral, o uso de 

agentes inotrópicos no perioperatório de cirurgias cardíacas varia de 35 a 

55%3,13-15. No entanto, boa parte dos estudos que embasam os dados acima 

são retrospectivos e provenientes de análise de banco de dados. Shahin et 

al.3, analisando uma coorte retrospectiva composta por 1326 pacientes 

submetidos a cirurgia cardíaca, sugeriram em modelo ajustado no qual a 

exposição a agentes inotrópicos no perioperatório de cirurgias cardíacas 

associava-se a um aumento de mortalidade hospitalar e disfunção renal. 

Nielsen et al.13, avaliando uma coorte prospectiva contendo 6005 cirurgias 

cardíacas, descreveram uma associação independente entre o uso de 

dobutamina no período perioperatório de cirurgia cardíaca com aumento na 

mortalidade em 30 dias e em um ano, bem como um aumento na incidência 

de infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral, arritmias e 

necessidade de terapia de substituição renal. Essas informações, em 

especial o fato de derivarem de estudos observacionais, levantam uma 

importante questão referente ao uso dos inotrópicos: caso os agentes 

inotrópicos estivessem sendo utilizados de maneira profilática, o aumento 

nesses graves desfechos não justificaria o uso. Por outro lado, se apenas a 

população que evoluiu para choque cardiogênico ou síndrome do baixo 

débito cardíaco fez uso de inotrópicos, é natural que o seu uso se relacione 

com piores desfechos clínicos. Corroborando essa dificuldade de 
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interpretação quanto ao cenário de uso, Belletti et al.19 realizaram uma 

metanálise que avaliou o uso de vasopressores e inotrópicos em diferentes 

cenários clínicos. Foram incluídos 177 estudos randomizados, contendo 

28280 pacientes. O resultado global da metanálise foi neutro, mas a 

utilização de vasopressores e inotrópicos no perioperatório de cirurgia 

cardíaca associou-se a menor mortalidade. Assim, justifica-se a proposta do 

presente estudo, de avaliar especificamente o modo de utilização do agente 

inotrópico: de modo liberal, profilático, ou de modo restritivo, nos pacientes 

quem mostrarem evidências de redução no desempenho cardíaco e 

hipoperfusão tecidual. 

O presente estudo confirmou achados prévios em termos de 

incidência de eventos. O desfecho combinado ocorreu em cerca 30 a 35% 

da amostra69. Adicionalmente, a incidência de síndrome de baixo débito 

cardíaco, da ordem de 13 a 15%, foi igualmente compatível com estimativas 

de estudos prévios4,5. 

O uso de dobutamina no grupo restritivo se mostrou maior do que os 

achados da literatura, tendo o grupo restritivo feito uso de dobutamina em 

67,1% dos casos. Entre as justificativas para este uso, podemos elencar: 

- Questão cultural do uso do agente inotrópico, habitualmente utilizado 

durante a saída da CEC. 

- Fatores pré-operatórios que aumentam a chance de baixo débito 

cardíaco, especialmente associado ao componente hipovolêmico 

(jejum prolongado e uso de diuréticos como anti-hipertensivos ou 

para controle de sintomas congestivos, por exemplo). 
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- Questões técnicas do intraoperatório, como CEC com necessidade 

de alto volume de solução cristaloide para completar o sistema 

(“prime”), contribuindo com hemodiluição e aumento da resposta 

inflamatória sistêmica, que em última análise pode contribuir para 

síndrome de baixo débito cardíaco. 

É possível que o uso de critérios ainda mais restritivos para iniciar a 

dobutamina poderiam ter reduzido o número de pacientes recebendo 

dobutamina, possivelmente aumentando a magnitude de nossos achados. 

Merece destaque a boa aderência ao protocolo, com mais de 92% 

dos pacientes do grupo liberal recebendo dobutamina ainda no centro 

cirúrgico. E, independente do braço do estudo, o uso da dobutamina após o 

seu início foi homogêneo, tanto em tempo de uso, dose utilizada e duração 

do uso nos primeiros 7 dias de pós-operatório. 

Ainda no que se refere ao uso de vasopressores, seu uso se deu de 

forma semelhante entre os grupos, corroborando o apenas leve efeito da 

dobutamina em receptores α, não contribuindo de modo relevante para 

hipotensão e maior necessidade de uso de vasopressores. Ao contrário, o 

grupo liberal apresentou uma tendência de maior uso de vasodilatadores 

venosos (nitroprussiato de sódio e nitroglicerina), reforçando o aspecto 

farmacológico citado acima. 

Uma das preocupações em relação ao grupo restritivo seria uma 

inadequada otimização hemodinâmica em virtude do menor uso do inotrópico. 

No entanto, as informações referentes a microcirculação e a macrocirculação 

se mostraram adequadas e semelhantes em ambos os grupos. 
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Em relação a creatinina, apesar da diferença entre os grupos, com 

níveis mais elevados no grupo restritivo, a análise estatística não 

demonstrou interação e nem efeito de grupo, mostrando que esse grupo 

apresentou valores maiores de creatinina desde o pós-operatório imediato. 

Por outro lado, a incidência de IRA AKIN 2 ou mais se mostrou igual em 

ambos os grupos (12,5% vs 13,8, P= 0,815). 

Limitações do presente estudo incluem o fato de ser unicêntrico, 

realizado em um serviço de referência nacional, o que pode comprometer a 

generalização dos dados. Outro ponto se refere ao estudo ser aberto, com 

impossibilidade de cegamento em virtude da segurança do paciente e 

possibilidade de ocorrência de eventos cardiovasculares maiores neste 

cenário de perioperatório de cirurgia cardíaca. Em outras palavras, não se 

poderia prescindir do agente inotrópico em caso de necessidade. Além 

disso, o protocolo abrangeu uma população específica, de pacientes 

eletivos, com função ventricular normal, submetidos a cirurgias de 

revascularização miocárdica isoladamente. Além disso, nosso estudo relata 

uma mortalidade geral de 4,4%, que alguns podem considerar alta. No 

entanto, esse dado está de acordo com outros estudos randomizados, além 

de ser substancialmente inferior ao relatado previamente em outros centros 

brasileiros70-74. De fato, embora não seja estatisticamente significativo, um 

aumento de 2,5 vezes na mortalidade foi observado no grupo liberal (5/80 

(6,3%) vs 2/80 (2,5%), o que merece investigação em estudos futuros. 

Portanto, esse estudo confirma que a utilização de uma estratégia 

restritiva de utilização da dobutamina, baseada em um cenário clínico de 
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redução do índice cardíaco associado a sinais de hipoperfusão tecidual, é 

não-inferior a uma estratégia liberal de uso do inotrópico no que se refere a 

incidência de taquiarritmias (ventricular e supraventricular), infarto agudo do 

miocárdio, acidente vascular cerebral e morte por todas as causas em 30 

dias. 
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A utilização de uma estratégia restritiva de utilização da dobutamina, 

baseada em um cenário clínico de redução do índice cardíaco associado a 

sinais de hipoperfusão tecidual, é não-inferior a uma estratégia liberal de uso 

do inotrópico no que se refere a incidência de taquiarritmias (ventricular e 

supraventricular), infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral e 

morte por todas as causas em 30 dias. 
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Anexo A - Protocolo do estudo 
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Anexo B - Termo de consentimento livre e esclarecido 
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Anexo C - Aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo D - Emenda ao projeto inicial 
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Anexo E - Ficha de coleta de dados 
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