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Dobutamina versus Milrinona no Paciente com Insuficiência 
Cardíaca com Fração de Ejeção Reduzida: Como Escolher?
Dobutamine vs Milrinone in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction: How do We Choose?
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A insuficiência cardíaca (IC) caracteriza-se pela incapacidade 
do coração de bombear o sangue de maneira a atender às 
necessidades tissulares e/ou por fazê-lo às custas de altas 
pressões de enchimento, manifestando-se clinicamente através 
de sinais e sintomas de congestão e/ou baixo débito.

Na história natural da doença, descompensações são 
frequentemente observadas. Cerca de 20% das agudizações da 
doença acontecem com síndrome do baixo débito cardíaco, 
tendo na forma de choque cardiogênico sua apresentação mais 
grave. Diante da evidência de má perfusão orgânica, o uso de 
inotrópicos é parte fundamental do suporte farmacológico, sendo 
dobutamina e milrinona as drogas mais comumente utilizadas.

A dobutamina é uma catecolamina sintética que age 
como agonista dos receptores β1 e β2, e a milrinona é um 
inibidor da fosfodiesterase 3 que apresenta efeito inotrópico e 
vasodilatador.1 Existem importantes diferenças farmacocinéticas 
e farmacodinâmicas entre elas, mas, apesar disso, na literatura 
existem poucas evidências sobre qual o melhor inotrópico 
a ser utilizado em pacientes com IC com fração de ejeção 
reduzida (ICFEr).

O efeito hemodinâmico da milrinona foi comparado ao da 
dobutamina em 14 pacientes com IC grave e baixo débito, 
definido como pressão capilar pulmonar > 15 mmHg e índice 
cardíaco < 2,5 L/min/m2. As duas drogas demonstraram 
semelhante aumento de índice cardíaco e ejeção do ventrículo 
direito (VD), com redução do volume sistólico final do VD. 
Entretanto, parte da melhora do desempenho do VD no grupo 
da milrinona pode ser explicada pela redução das pressões 
da artéria pulmonar (redução de pós-carga do VD), o que 
não pareceu ser um mecanismo importante na melhora da 
contratilidade promovida pela dobutamina.2 Desse modo, é 
intuitivo pensar que a escolha da milrinona como inotrópico 
pode ser mais interessante para pacientes nos quais a pós-
carga do VD (hipertensão pulmonar [HP]) está presente de 
maneira importante.

No estudo OPTIME-CHF (Outcomes of a Prospective Trial 
of Intravenous Milrinone for Exacerbations of Chronic Heart 
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Failure), 949 pacientes internados por IC descompensada 
foram randomizados para placebo ou milrinona durante 48-
72 horas. No grupo de pacientes com etiologia isquêmica, o 
uso de milrinona aumentou a taxa de morte ou hospitalização 
prolongada e/ou reospitalização por IC em 60 dias em relação 
ao placebo. O inverso foi observado no grupo de pacientes 
com IC não isquêmica.3 Uma série de críticas podem ser feitas 
a esses resultados, como a ausência de uma padronização 
sobre a definição de IC isquêmica versus não isquêmica, a 
decisão clínica quanto à necessidade do uso de inotrópico sem 
critérios pré-estabelecidos, os piores resultados no grupo da 
IC isquêmica em relação ao não isquêmica denotando maior 
gravidade e pior prognóstico nessa etiologia, a ausência de 
comparação com outro inotrópico no grupo dos isquêmicos 
(p. ex., dobutamina) e o resultado derivado de análise post 
hoc. Nesse trabalho, fica claro que o uso de inotrópicos pode 
estar associado ao aumento de mortalidade especialmente em 
indivíduos isquêmicos, mas não é possível atribuir esse efeito 
exclusivamente à milrinona.

Em 2001, uma análise retrospectiva de 329 pacientes com 
IC avançada atendidos na Cleveland Clinic, dos quais 82% 
usaram dobutamina e 18%, milrinona, não encontrou diferença 
de mortalidade intra-hospitalar entre os grupos, embora a 
necessidade de nitroprussiato para compensação clínica tenha 
sido menor no grupo da milrinona (40% versus 18%, p < 0,01). 
Por outro lado, na análise de custo por paciente, a dobutamina 
demonstrou um custo inferior em relação à milrinona ($ 45 ± $ 
10 versus $ 1.855 ± $ 350, p < 0,0001).4 Esses resultados, em 
relação à análise de custo-efetividade, favorecem a escolha da 
dobutamina sem prejuízo no que diz respeito à mortalidade.

Durante a espera em fila de transplante, é comum a 
necessidade de uso de inotrópico por longos períodos.  
A comparação entre dobutamina e milrinona nesse cenário tem 
resultados conflitantes. Um estudo não encontrou diferença 
entre alterações hemodinâmicas, morte, necessidade de 
vasodilatador/inotrópico adicional ou necessidade de suporte 
de assistência circulatória mecânica antes do transplante.5 
Entretanto, outro estudo demonstrou que pacientes em uso 
de milrinona necessitam menos frequentemente de assistência 
ventricular mecânica ou balão intra-aórtico como ponte para 
o transplante, apesar de não ter demonstrado diferença de 
mortalidade entre os grupos.6 Existem ainda outros trabalhos 
em que a milrinona esteve associada à maior taxa de sobrevida 
em pacientes em fila de transplante cardíaco.7 A espera por 
um transplante cardíaco é muitas vezes longa e abrange um 
grupo de pacientes com IC avançada com classificação 2-3 de 
acordo com o Interagency Registry for Mechanically Assisted 
Circulatory Support (INTERMACS). Nesse perfil de pacientes, 

https://orcid.org/0000-0002-1761-8662
mailto:marcelybonatto@gmail.com
https://doi.org/10.36660/abchf.20220031


ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(2):198-200 199

Ponto de Vista

Bonatto
Dobutamina versus Milrinona no Paciente com ICFEr

uma série de fatores precisa ser considerada. Em primeiro 
lugar, a dobutamina está associada a uma maior chance de 
taquifilaxia e miocardite eosinofílica, cenário no qual o uso 
de milrinona deve ser preferido. Em segundo lugar, o perfil 
hemodinâmico é variável, compreendendo pacientes com: 
a) HP e disfunção de VD, nos quais o uso de milrinona pode 
ser uma estratégia de compensação até o transplante, pois 
minimiza-se a chance de disfunção de VD pós-operatória com 
a redução de HP; b) hipotensão arterial e uso de vasopressores, 
nos quais a dobutamina deve ser a droga de escolha devido 
ao menor potencial de vasodilatação e hipotensão arterial. Em 
terceiro lugar, o tempo de espera em fila pode durar meses, 
em internações prolongadas, nas quais o custo da droga pode 
ser um fator relevante, favorecendo a escolha de dobutamina. 
Por fim, em pacientes com IC avançada, há um progressivo 
downregulation de receptores beta-adrenérgicos, o que 
compromete a resposta às drogas beta-adrenérgicas,8 tornando 
inotrópicos que agem por outras vias alternativas interessantes.

No manejo inicial do choque cardiogênico, a comparação 
entre dobutamina e milrinona falhou em mostrar algum tipo 
de superioridade de uma droga em relação à outra. Porém, 
diferenças significativas foram demonstradas no perfil de efeitos 
colaterais: maior incidência de hipotensão com milrinona e 
de arritmias com dobutamina.9 Dessa maneira, não a eficácia, 
mas a tolerância aos efeitos adversos pode ser importante na 
escolha do inotrópico a ser utilizado.

Em 2019, uma metanálise reuniu 11 estudos publicados 
de 2001-2016 com 23.056 pacientes comparando o uso de 
dobutamina e milrinona. Nessa análise, não houve diferença 
estatisticamente significativa entre os grupos em relação a 
mortalidade por todas as causas, tempo de permanência 
no hospital e arritmias significativas em pacientes com IC 
descompensada com baixo débito e/ou choque cardiogênico. 
Uma grande limitação na interpretação desses resultados é que 
a maioria dos estudos incluídos era coortes observacionais, 
sendo apenas um estudo randomizado com 36 pacientes.10

Recentemente, um estudo chamado DOREMI (Dobutamine 
Compared with Milrinone), randomizado e duplo-cego, 

comparou o uso de dobutamina e milrinona em 192 pacientes 
admitidos com choque cardiogênico. O desfecho primário 
composto por mortalidade intra-hospitalar por qualquer causa, 
parada cardíaca ressuscitada, transplante cardíaco, dispositivos 
de assistência ventricular, infarto agudo do miocárdio não fatal, 
acidente vascular encefálico ou ataque isquêmico transitório e 
necessidade de terapia substitutiva renal não obteve diferença 
estatisticamente significativa entres os grupos.11

Dessa maneira, a maioria das evidências científicas 
disponíveis não é capaz de determinar superioridade de uma 
droga em relação à outra. A escolha do inotrópico deve, então, 
basear-se nas características clínicas do paciente, aliadas às 
peculiaridades de ação de cada droga e aos efeitos colaterais 
tolerados por cada paciente. O resumo das diferenças está 
sintetizado na Tabela 1.

Apesar de poucos trabalhos dedicados a estudar a associação 
de inotrópicos, essa prática é utilizada em alguns cenários 
clínicos. Pacientes com débito cardíaco muito baixo, que não 
conseguem restaurar a perfusão orgânica com um inotrópico 
e que ainda não foram submetidos ao uso de assistência 
circulatória mecânica podem se beneficiar da associação de 
milrinona e dobutamina. As drogas, agindo por diferentes vias 
e receptores, teriam em combinação maior poder de aumentar 
o débito cardíaco e reduzir as pressões de enchimento, como já 
demostrado anteriormente.12 O pós-operatório de transplante 
cardíaco é outro cenário clínico em que essa associação é 
frequentemente utilizada até que haja completa recuperação 
da contratilidade miocárdica, especialmente em receptores 
com disfunção primária do enxerto.

A maior parte das evidências disponíveis na literatura é 
composta de estudos mecanísticos de descrição de parâmetros 
hemodinâmicos2,13 ou coortes retrospectivas. Estudos 
randomizados e controlados que comparem o uso desses dois 
inotrópicos em diferentes cenários são escassos. No tratamento 
de pacientes com baixo débito, de maneira geral, não parece 
haver diferença na escolha da droga inotrópica a ser utilizada. 
É possível que a individualização, através de parâmetros 
hemodinâmicos no fenótipo de apresentação do baixo débito, 

Tabela 1 – Comparação entre dobutamina e milrinona

Característica Dobutamina Milrinona

Mecanismo de ação Agonista dos receptores β1 e β2 Inibição da fosfodiesterase 3

Dose utilizada 2,5 – 20 µg/kg/min 0,375-0,75 µg/kg/min

Efeito inotrópico (aumento de débito cardíaco) Igual Igual

Vasodilatação (redução RVS) Menor Maior

Redução das pressões de artéria pulmonar (redução RVP) Menor Maior

Consumo O2 Maior  Menor

Taquicardia/arritmia Maior Menor

Hipotensão Menor Maior

Influência por uso de betabloqueadores ou downregulation de receptores beta Sim Não

Taquifilaxia Sim Não

Custo Menor Maior

RVS: resistência vascular sistêmica; RVP: resistência vascular pulmonar.
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possa ser ponto fundamental na determinação de qual o melhor 
inotrópico para cada perfil de paciente.
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