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Impacto do Protocolo Precoce no Ecocardiograma
de Estresse com Dobutamina-Atropina

Artigo
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Impact of the Early Protocol on Dobutamine-Atropine Stress Echocardiography

Ana Cristina Camarozano, Aristarco Gongalves Siqueira-Filho,
Luis Henrique Weitzel, Plinio Resende, Rosdngela Aparecida Noé

Instituto Nacional de Cardiologia Laranjeiras,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Hospital Barra D’Or (R])

Objetivo: Avaliar os efeitos da administra¢do precoce
da atropina durante a ecocardiografia de estresse com
dobutamina.

Métodos: Foram avaliados 121 pacientes referenciados
por cardiologistas clinicos para a realizagdo do
ecocardiograma de estresse com dobutamina. Os
pacientes foram randomizados em trés grupos:
Grupo A: administra¢do de atropina na dose de
10mg/kg/min de dobutamina; Grupo B:
administracdo de atropina na dose de 20mg/kg/min
de dobutamina; Grupo C: administragdo padrdo de
atropina na dose de 40mg/kg/min de dobutamina,
em caso de ndo obtencéo de 85% da freqiiéncia mdxima
prevista para a idade. Foram analisados o
comportamento da freqiiéncia cardiaca (FC) e da
pressdo arterial (PA) antes e apds a administragdo da
atropina; além de analisados também a duracao total
do teste, os resultados do teste, a dose total de
dobutamina e as complicagdes gerais. Estes dados
foram comparados entre os diferentes grupos.
Resultados: O nivel médio do duplo-produto foi
menor no grupo C quando comparado aos pacientes
do grupo B (p=0,002). O mesmo ocorreu em relagéo
ao tempo médio de teste (p=0,0001) e a dose total de
dobutamina (25mgx14mgx18mg), que foi
significativamente maior nos pacientes do grupo C do
que nos pacientes dos grupos A e B, respectivamente
(p=0,008). O ganho médio de tempo com a
administracdo precoce da atropina foi de 6 minutos
em relagdo ao padrdo. A dose de atropina usada e o
nimero de complicagdes nos diferentes grupos foram
similares.

Conclusao: A administragdo precoce da atropina
durante o ecocardiograma de estresse com
dobutamina reduz significativamente o tempo do

Objective: To evaluate the effects of early
administration of atropine (ATR) during
echocardiography under stress with dobutamine
(DOB).

Methods: 121 patients were referred by clinical
cardiologists to perform stress echocardiograms
with DOB. The patients were randomly divided
into three groups: Group A: administration of
ATR at a dose of 10mg/kg/min of dobutamine;
Group B: administration of ATR at a dose of
20mg/kg/min of dobutamine; Group C: standard
administration of ATR at a dose of 40mg/kg/min
of dobutamine, in case of heart rate (HR) 85%
below maximum rate expected for age. HR behavior
pattern and blood pressure were assessed before
and after the administration of atropine. Total
duration of the test, the results, total dose of
dobutamine, and general complications were
analyzed as well. These data were compared in
the different groups studied.

Results: The mean level of the double product was
lower in the patients of group C when compared to
patients of group B (p=0.002). The same occurred
in regard to mean test time (p=0.0001) and the total
dose of DOB (25mgx14mgx18mg), which were
significantly higher in the patients of group C than
in the patients of groups A & B, respectively
(p=0.008). The mean time gain with the early
administration of ATR was 6 minutes in relation to
standard protocol. The dose of ATR used and
number of complications was similar in the different
groups.

Conclusion: Early administration of ATR during
stress echocardiogram with DOB significantly
reduces the test time and the dose of
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teste e a dose da amina simpaticomimética, sem
aumentar o nimero de complica¢des ou a dose total
da atropina.

Palavras-chave: Ecocardiograma de estresse, Protocolo
precoce, Dobutamina, Atropina

sympathomimetic amine, whereas it does not
increase the number of complications or the total
ATR.

Key words: Stress echocardiography, Early protocol,
Dobutamine, Atropine

Muitos pacientes ndo conseguem atingir a
freqiiéncia cardfaca almejada durante o
ecocardiograma sob estresse com dobutamina.
Possiveis explica¢des descritas na literatura
podem justificar esse fato, sendo o uso de
bloqueadores betaadrenérgicos a causa mais
comum, que normalmente ndo sdo suspensos
para a realizagdo do exame pelo risco de propiciar
efeitos indesejdveis em pacientes com suspeita ou
presenga de DAC!. Como a dobutamina ndo é um
potente agente cronotrépico positivo, grande
parte dos pacientes necessitam da adigdo de
atropina para a efetividade do teste.

Em 1992, McNeill et al.! demonstraram um
aumento na sensibilidade diagnéstica do método
sem perda na especificidade com a administragado
do sulfato de atropina ao final do protocolo,
potencializando a acdo da dobutamina.
Atualmente, o emprego do protocolo de 3min,
iniciando com 5mg/kg/min de dobutamina,
chegando a uma dose méxima de 40mg/kg/min
com a adicdo de atropina a partir do dltimo
estdgio, tornou-se o mais popular.

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da
atropina quando iniciada precocemente durante
arealizacdo do ecocardiograma sob estresse com
dobutamina, comparada a sua utilizagdo padréao.

Metodologia

Foram examinados 121 pacientes consecutivos,
submetidos a ecocardiografia sob estresse com
dobutamina-atropina, e o tratamento com
medicagado antiisquémica nao foi interrompido antes
do estudo. As caracteristicas gerais dos pacientes
estdo apresentadas na Tabela 1.

Os pacientes foram randomizados aleatoriamente
em trés grupos: Grupo A: administragdo precoce da
atropina na dose de 10mg/kg/min de
dobutamina; Grupo B: administracdo precoce da
atropina na dose de 20mg/kg/min de
dobutamina; e Grupo C: administra¢do padrao
da atropina, na dose de 40mg/kg/min de
dobutamina, caso a freqiiéncia cardfaca obtida
estivesse inferior a 85% da freqiiéncia maxima
prevista para aidade (220 —idade), e ndo houvesse
critérios para a interrupcao do teste (como: nova

Tabela 1
Caracteristicas clinicas dos pacientes (n=121)

Variaveis Valor
Idade 59,3 (x12)
Sexo masculino 54,0%
Uso de betabloqueadores 45,0%
Uso de bloqueadores de canais de célcio 15,0%
Uso de digitélicos 5,0%
Funcdo VE normal 73,0%
Disfungdo ventricular esquerda 27,0%
Motivo do exame:

Diagnéstico DAC 54,0%
Avaliacao de DAC conhecida 21,5%
Poés-infarto 5,0%
Pés-angioplastia 8,0%
Pés-cirurgia de revascularizagdo miocdrdica 8,0%

Avaliagdo pré-operatéria cirtirgica ndo-cardfaca  3,0%

Histéria prévia de infarto 32,0%
Histéria de angina 56,0%
Histéria de insuficiéncia cardiaca 29,0%
Hipertensdo arterial 58,0%
Diabetes 19,0%
Dislipidemia 53,0%
Histéria familiar para DAC 50,0%
Tabagismo 28,0%
Obesidade 36,0%
Mulheres na menopausa 85,0%

ou piora da anormalidade no espessamento
parietal, freqtiéncia cardiaca correspondente a
85% da mdédxima prevista para a idade,
hipertensao arterial importante (PAS >220mmHg
e/ou PAD >110mmHg), arritmias cardiacas
relevantes (arritmias supraventriculares com alta
resposta e/ou arritmia ventricular maligna),
angina intensa (principalmente se associada a
piora da funcgdo regional), hipotensdo acentuada
(queda da PAS >20mmHg) acompanhada de
sintomatologia e término do protocolo). Os
grupos A e B foram considerados como
pertencentes ao protocolo precoce de estresse
dobutamina-atropina (Figura 1) e o grupo C como
pertencente ao protocolo-padréao.

No grupo C, alguns pacientes ndo necessitaram de
atropina durante o teste (0 que pode ocorrer no
protocolo-padrdo). Estes pacientes (n=16) ndo foram
considerados nas anélises estatisticas.
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Protocolos precoces de dobutamina-atropina

Foram excluidos os pacientes com contra-indicagdes
para a realizacdo do ecocardiograma sob estresse
com dobutamina-atropina, além de: infarto agudo
do miocérdio nos ultimos dez dias, histéria de
angina <48 horas e investigacdo de viabilidade
miocdrdica.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de FEtica em
Pesquisa (CEP) do hospital.

Ecocardiograma sob estresse

Foram utilizados dois aparelhos para a realizagdo
do estudo: um HDI 5000 da ATL (digitalizagdo —
“Image View”), e um Sonnos 5500 da HP, ambos com
transdutores de 4,0MHz.

Os pacientes submeteram-se ao ecocardiograma
bidimensional e Doppler para a andlise completa
da performance cardfaca. Adquiriram-se as imagens
dos cortes paraesternal longitudinal, transverso do
ventriculo esquerdo, e apical quatro cdmaras e duas
cadmaras, que correspondem a visualizagdo dos
segmentos miocdrdicos supridos pelas trés
principais artérias corondrias.

A dobutamina foi diluida em solugédo glicosada e
administrada atropina por meio de bomba infusora
na dose de 5mg/kg/min, aumentando-se para
10mg/kg/min, 20mg/kg/min, 30mg/kg/min, a
cada 3 minutos, até o méximo de 40mg/kg/min (de
acordo com cada grupo). O sulfato de atropina foi
iniciado na dose de 0,25mg a 0,50mg, aumentando-
se em intervalos de 1 a 2 minutos, respectivamente,

até uma dose mdxima de 2mg. A administracao
desse agente foi intravenosa no dltimo minuto do
estdgio que o grupo estava alocado, enquanto a
infusdo da dobutamina manteve-se continua.

O tempo de teste considerado correspondeu ao
momento em que se iniciou a infusdo da
dobutamina até o momento em que a bomba de
infusdo foi desligada, o que ocorreu somente apds
a conquista dos objetivos do exame ou a presenga
de critérios para a interrupgdo do teste. O total da
dose de dobutamina administrado a cada paciente
foi calculado pelo peso do individuo e tempo do
teste de acordo com cada estdgio; a dose total de
atropina também foi calculada pela soma de todas
as doses individuais. Os pacientes foram
interrogados ao final do exame sobre a presenca de
sintomas.

Durante o exame, um ECG de trés derivagdes foi
mantido, bem como a pressdo arterial e a freqtiéncia
cardiaca foram anotadas continuamente, antes e
ap6s a administracdo da atropina.

Metoprolol intravenoso foi administrado (Img a
5mg) para reverter os efeitos da combinagdo
dobutamina-atropina, na fase de recuperacao.

Avaliacao ecocardiografica

O ventriculo esquerdo foi mapeado em 16
segmentos, em concordancia com a padronizacado
da segmentagdo cardiaca’. Cada segmento foi
descrito como normal, hipocinético, acinético, ou
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discinético. A presenca de isquemia (teste positivo)
foi definida como o desenvolvimento de uma nova
anormalidade na motilidade parietal, ou piora da
dissinergia existente.

Andlise estatistica

Foi utilizado o teste de x?>ou o teste exato de
Fisher quando o teste de y*ndo pdde ser avaliado.
Na comparacdo de médias entre dois grupos
aplicou-se o teste t de Student ou o teste de Mann-
Whitney.

Em situagdes em que os trés grupos precisaram ser
analisados, a comparacdo de médias entre os grupos
foi realizada utilizando-se a Anélise de Variancia
(ANOVA). Nesse caso, o teste de comparagdes
multiplas de Tukey foi aplicado para identificar os
grupos que diferiam entre si. Utilizou-se também a
Andlise de Variancia de Kruskal-Wallis. O critério
de determinacdo de significancia adotado foi o nivel
de 5%, ou seja, quando o valor de p do teste
estatistico foi <0,05.

Tabela 2

Resultados

Da populagdo amostral (n=121), 76 (63%) pacientes
receberam atropina precocemente em dois
diferentes grupos (A e B), e 45 (37%) pacientes
receberam ou nédo atropina no protocolo-padrao.

A Tabela 2 evidencia se existe associacdo
significativa entre as varidveis categdricas entre os
grupos A, B e C (que receberam atropina).

O nivel médio da pressdo arterial sist6lica (PAS)
basal nos pacientes do grupo C (padrdo) foi
significativamente menor que nos pacientes dos
grupos A e B (p=0,0006). O mesmo ocorreu com a
pressdo arterial diastélica (PAD) basal, cujo nivel
médio foi significativamente menor no grupo C que
nos pacientes do grupo B (p=0,001).

O grupo B apresentou um duplo-produto
significativamente maior que o grupo C (p=0,002).
A dose cumulativa de dobutamina foi maior no
grupo C quando comparada com os grupos A e B
(25mg x 14mg x 18mg, respectivamente = p=0,008),

Caracteristicas demograficas, fatores de risco, uso de medica¢des e dados do ECG, ECO e CINE dos

grupos estudados

Varidveis Grupo A (n=41) Grupo B (n=35) Grupo C (n=29) p
Idade (média + dp) 60,8 £ 11 59,6 +12 54 +12 0,038
Peso (kg) 69,2 71,6 74,0 0,40
Sexo masculino (%) 51,2 54,2 65,0 0,47
Motivo do exame:

e Investigacdo de DAC ou Pré-operatério (%) 46,0 66,0 55,0 0,23
e Avalia¢do de DAC conhecida (%) 54,0 34,0 45,0 0,23
Historia prévia de IAM (%) 40,0 26,0 32,0 0,43
Histéria de angina (%) 58,0 68,0 41,0 0,089
Histoéria de ICC (%) 39,0 21,0 24,0 0,17
HAS (%) 61,0 62,0 45,0 0,61
DM (%) 20,0 20,0 21,0 0,98
Dislipidemia (%) 46,0 62,0 35,0 0,10
Historia familiar para DAC (%) 49,0 60,0 46,0 0,49
Tabagismo (%) 29,0 31,0 24,0 0,80
Obesidade (%) 36,0 28,0 45,0 0,40
Uso de betabloqueador (%) 49,0 54,0 45,0 0,74
Uso de bloqueador de célcio (%) 12,0 20,0 10,0 0,48
Uso de digitalicos (%) 0 6,0 10,0 pc
ECG basal alterado (%) 38,0 39,0 41,0 0,97
Eco basal alterado (%) 41,0 37,0 420 0,87
Funcdo VE normal (%) 66,0 86,0 65,0 0,097
CAT realizado prévio (%) 46,0 40,0 36,0 0,68
PTCA prévia (%) 19,0 12,0 10,0 0,60
CRM prévia (%) 17,0 17,0 10,0 0,69

ECG=eletrocardiograma 12 derivagdes; ECO=ecocardiograma; DM=diabetes; CAT=cateterismo cardfaco; PTCA=angioplastia;

CRM=cirurgia de revascularizagdo miocdrdica; pc=ntimero pequeno de pacientes (<10); (n=29)=pacientes do protocolo-padréo que

usaram atropina
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enquanto que a dose total de atropina ndo variou
significativamente entre os grupos (p=0,33).

O tempo médio do teste foi menor nos pacientes
dos grupos A e B em relagdo ao grupo C (p=0,0001),
e o ganho de tempo com a administragdo precoce
de atropina foi de 6 minutos (31%) em relagdo a
utilizacdo padrdo desse agente (Figura 2).

Tempo Médio de Teste

* Significativo

Figura 2
Variagdo do fator tempo nos grupos A, Be C

A Figura 3 mostra o comportamento evolutivo da
freqiiéncia cardiaca nos grupos A, B e C.

Como mostra a Tabela 3, apesar de ndo haver
diferengas do ponto de vista estatistico, na
interpretacdo individualizada para cada grupo no
que diz respeito aos resultados, observou-se que o
grupo B apresentou numericamente uma menor
freqiiéncia de testes inconclusivos ou ndo-
diagndsticos (11%) que os grupos A e C (22% e 24%,

Tabela 3
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Figura 3

Comportamento evolutivo da FC segundo os grupos A,
BeC

FC=freqiiéncia cardiaca

respectivamente). Em relacdo as complicagdes, ndo
foram observadas diferencas significativas entre os
grupos.

Discussao

O presente estudo mostrou que a administragdo
precoce da atropina durante o ecocardiograma com
dobutamina reduz significativamente o tempo do
teste e a dose da amina simpaticomimética sem,
contudo, aumentar o ntimero de complica¢des
gerais ou especificas. Além disso, a dose total de
atropina utilizada nao foi maior quando seu inicio
foi precoce, e o duplo-produto apresentou aumento
significativo com a associa¢do desse agente quando
comparado a agdo isolada da dobutamina. Desta
forma, a intervencdo precoce com atropina
protagonizou um teste mais balanceado no que se
refere ao cronotropismo e inotropismo,
maximizando o duplo-produto, otimizando o

Nivel de significancia do teste estatistico em relacao aos resultados e complicac¢oes

Variavel GrupoA  GrupoB Grupo C p
Resultados:

Positivo (%) 24,0 17,0 14,0 0,44
Negativo (%) 54,0 71,0 62,0

Inconclusivo (%) 22,0 11,0 24,0

Complicag¢des:

HAS (%) 14,0 14,0 7,0 0,61
Arritmia supraventricular (%) 10,0 8,5 3,0 pc
Arritmia ventricular (%) 27,0 8,5 21,0 0,12
Hipotensao (%) 2,0 0 10,0 pc
Precordialgia (%) 7,0 8,5 14,0 0,70
Outros (%)* 17,0 26,0 14,0 0,44
Complicagdes gerais (%) 58,5 54,0 55,0 0,92

pc=poucos casos (<5); “outros=ndusea, vomito, tremor, cefaléia
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tempo, e ndo aumentando os efeitos colaterais. Esse
dado é enfatizado quando se considera aimportante
interacdo simpadtica-parassimpadtica na regulagdo da
freqiiéncia cardiaca e funcado ventricular®.

Era de se esperar um aumento na incidéncia de
complicagdes dos pacientes do protocolo-padrdo em
relagdo ao protocolo precoce, pois o primeiro
utilizou maiores doses de dobutamina por um
periodo mais prolongado. E sabido que a
dobutamina apresenta potencial arritmogénico em
doses mais elevadas, enquanto que a atropina ndo
s6 é utilizada no tratamento das bradiarritmias,
como ndo parece ter associagdo com a indugédo das
arritmias*. Entretanto, ndo ocorreram neste estudo,
diferengas em relacdo as complicagdes gerais ou
especificas entre os grupos, o que possivelmente
poderd ser observado com um nimero maior de
pacientes estudados.

Lessick et al.*, em recente citacdo, ratificam os
achados do presente estudo, que demonstra uma
diminuigdo na duragdo do teste sem aumento dos
efeitos colaterais com a provocagdo precoce da
atropina.

Observou-se um numero de arritmias gerais
(28%) equipardvel ao descrito na literatura, sendo
que a maioria, em concorddncia com outros
estudos, foi decorrente de atividades ectépicas
supraventriculares ou ventriculares®”. Segundo
Mertes et al.”, o ndimero total de arritmias nao diferiu
entre os grupos que receberam ou que nao
receberam atropina. Este dado foi enfatizado por
Lewandowski et al.® que notaram maior niimero de
arritmias ventriculares complexas (como
taquicardia ventricular ndo-sustentada) em
pacientes submetidos a altas doses de dobutamina
do que com a institui¢do precoce de atropina, cuja
incidéncia foi semelhante aqueles que nao
receberam a droga. A combinacdo de dobutamina
com atropina mostrou-se segura e sem aumento de
complicagdes em comparacdo com a dobutamina
isolada, o que é visto também em outros estudos’’.

No quesito complica¢des e resultados do teste, o
grupo B pareceu mais adequado em relagdo aos
outros grupos, a despeito da auséncia de
expressividade estatistica.

Apés a administracdo da atropina, pode-se
observar que existe uma relagdo temporal entre
o seu inicio e o término do teste pela conquista
dos end-points. Isso acarretou um ganho
significativo no tempo total do teste. Na
casuistica analisada, detectou-se uma
significativa redugdo na dose total da
dobutamina quando a atropina foi iniciada de

modo precoce, sem que houvesse necessidade de
aumentar a dose do antagonista colinérgico,
simulando uma “agudizagdo” dos efeitos
hemodindmicos, a custa de taquicardia e elevagdo
do duplo-produto, com menor actimulo total de
drogas.

Apesar de este estudo ndo ter se proposto a analisar
a acurdcia do protocolo precoce dobutamina-
atropina, McNeill et al.!, comparando diretamente
o ecocardiograma com dobutamina com e sem
atropina, mostraram um aumento na sensibilidade
global, especialmente em pacientes betabloqueados,
além de um aumento também na sensibilidade
(93%) para doencga multivascular. Para lesdo
univascular, a atropina também apresentou
aumento na sensibilidade do ecocardiograma com
dobutamina'®, porém em menor escala. Outras
publicagdes confirmam um aumento na
sensibilidade sem perda na especificidade com a
adicdo da atropina'®".

Uma critica a se ponderar seria sobre os pacientes
que sequer precisariam da associagdo da atropina
para a conclusao do teste. Defende-se, entretanto,
nessa revisdo, que o protocolo-padrao que foi
difundido em décadas passadas e se estende até
os dias de hoje, tem duas conotagdes: primeiro,
ndo atendia ao mesmo perfil de pacientes que
hoje representam um expressivo nimero nos
laboratérios de ecocardiografia (pacientes em uso
de betabloqueadores e outros agentes
antianginosos); segundo que, se por um lado a
introducdo da atropina pode ser considerada
“desnecessdria”, por outro, a ndo utilizagdo dessa
droga automaticamente acarreta um aumento no
tempo do teste e na dose total de dobutamina, a
qual é mais arritmogénica. Além disso, o
prolongamento do teste associado a altas doses
de dobutamina geralmente leva a redugdo da
tolerancia desse exame pelo paciente, e isso sim,
poderia ser “desnecessdrio”.

Caso a necessidade de introduzir a atropina no
teste de estresse fosse ocasional, talvez nio
procedessem mais investigagdes a esse respeito,
contudo a sua utiliza¢do varia entre 26% e 71%
na literatura!,”!2. Devendo-se considerar que
essa necessidade aumenta muito na vigéncia da
terapéutica com betabloqueadores’, de modo
que na atual andlise 87% dos pacientes que se
submeteram ao protocolo convencional (padrio)
e estavam em uso desses agentes necessitaram
da administracdo de atropina no final do teste.

De um modo geral, pode-se observar que a adi¢do
precoce da atropina resultou em uma melhor
relacdo dose-resposta e permitiu maior
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otimizagdo do teste em menor tempo. Além disso,
o paciente recebe menores doses de dobutamina,
ficando, portanto, sujeito a um risco menor de
efeitos adversos.

Conclusoes

A intervencdo precoce com atropina permitiu a
realizacdo de um teste mais balanceado no que se
refere ao cronotropismo e inotropismo, otimizando
o tempo e maximizando o duplo-produto, além de
reduzir a dose de total de dobutamina e néo
aumentar o niimero de efeitos colaterais.
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