Dicas praticas de sobrevivéncia na falta do Dipiridamol
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Dipiridamol e/ou Aminofilina indisponiveis? Quais as alternativas
para este cenario?

Infelizmente, nos ultimos tempos, o pais tem convivido com faltas
recorrentes de insumos utilizados na Medicina Nuclear. Desta vez ha uma
grande dificuldade de obtencao de dipiridamol e aminofilina, medicamentos
essenciais para a realizacdao do estresse farmacoldgico na cintilografia de
perfusdo miocardica. Esta situacdo é extremamente preocupante,
considerando o relevante papel do método dentro do armamento diagndstico
e prognostico da cardiologia mundial. Este documento tem como objetivo
fornecer um guia pratico de alternativas ao estresse farmacoldgico com
Dipiridamol quando este, ou seu antagonista, a aminofilina, encontram-se
indisponiveis.

E importante ressaltar que algumas indicacdes ao estresse farmacoldgico
com Dipiridamol acontecem por “inferéncia” do paciente ou mesmo do
médico solicitante de uma capacidade funcional limitada, principalmente em
idosos, por medo, inseguranca ou alguma situacdo osteoarticular que
teoricamente impediria a realizacdao do teste em esteira, como artropatias de
joelho e coluna.

A avaliagao criteriosa do paciente pelo cardiologista executor da fase de
estresse, identificando a real situacao e limitacdes do mesmo, explicando o
procedimento e transmitindo seguranca; além da escolha de protocolos
ergométricos adaptados, podem permitir a realizacdo de um teste fisico
adequado. Essa opgcdao pode substituir o estresse com vasodilatador e ainda
surpreender o médico solicitante e o préprio paciente quanto a sua capacidade
de realizar o teste ergométrico, além de agregar importantes informacoes
diagndsticas e progndsticas.
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- Quando identificar um potencial candidato ao teste ergométrico em substituicdo ao
Dipiridamol, se possivel tente contato com o médico solicitante, autorizando a troca de
metodologia de estresse (avaliar a necessidade de suspensao de medicagbes
cronotrépicas negativas).

- Na impossibilidade deste contato ser realizado, é possivel tentar o teste ergométrico
e, caso o paciente ndo atinja a frequéncia cardiaca (FC) minima desejada para um
estudo de perfusdao miocardica diagndstico (pelo menos 85% da FC maxima
preconizada para idade) ou mesmo atingindo a FC ndo atinja pelo menos 5 METs, ndo
se injeta o radiotragador e converte-se para o estresse farmacoldgico, apds um curto
periodo de descanso e retorno dos pardmetros hemodindmicos aos padrdes basais.

Estresse com adenosina — parece complexo, mas nao é!

Na falta do dipiridamol, a adenosina é a melhor op¢ao. A adenosina age
ativando os receptores A2a produzindo vasodilatacdao arteriolar coronariana,
com consequente aumento do fluxo sanguineo miocdrdico em 3-4x.! A
diferenca de resposta vasodilatadora é dependente da “saude vascular” do
territorio coronariano, gerando diferenca regional de fluxo, ou seja, uma
heterogeneidade de fluxo entre os territdrios normais e anormais e
consequentemente, permite a identificacdo de areas isquémicas mesmo sem o
aumento do consumo miocardico de oxigénio.

Como a adenosina nao age seletivamente nos receptores A2a, sua acao
sobre outros receptores podem ocasionar efeitos colaterais ou “paraefeitos”,
decorrentes da ativacao dos receptores Al (bloqueios atrioventriculares), A2b
(vasodilatacdo periférica e broncoespasmo) e A3 (broncoespasmo).l As
manifestacdes mais frequentes sao rubor facial (35 a 40%), dor no peito ndo
necessariamente isquémica (25 a 30%), falta de ar (20%), tontura (7%),
nauseas (5%), sintomas de hipotensao (5%), bloqueio atrioventricular (8% - em
sua maioria autolimitados, sem que demande a interrupcao da infusao) e
alteracdes do segmento ST (5-7%).2 Estes paraefeitos ocorrem em até 80% dos
pacientes quando se utiliza a adenosina (sendo em aproximadamente 50%



qguando se emprega o dipiridamol). Entretanto, devido a sua meia-vida
plasmatica extremamente curta, de 2 a 10 segundos, as manifestacdes sao,
geralmente, de curta duracdo e completamente revertidas apenas com a
interrupcao da infusdao da droga. Somente em alguns casos mais graves ou com
sintomas persistentes, que sao raros, a administracao da aminofilina em dose
de até 240mg é realizada.

Para a execucdo do estresse com adenosina preconiza-se a obtencao de
dois acessos intravenosos: um exclusivo para a infusdao da adenosina e outro
para a injecao do radiofdrmaco. Isto se deve principalmente a dois motivos:

1. A infusao da adenosina nao deve ser interrompida no momento da
injecao do radiofarmaco, uma vez que sua agao cessa rapidamente apds a sua
interrupcao (cerca de 10 segundos);

2. Por seguranga, pois com a utilizagao de uma via Unica, ao se injetar o
radiofarmaco, este pode impulsionar a adenosina ja presente na via de acesso
para a circulagao em forma de “bolus”, aumentando, assim, a chance de
bloqueios atrioventriculares ou bradicardia importante.

Nos casos que haja impossibilidade de dois acessos venosos, um equipo
em “Y” que permita a interrupcao temporaria (clampeamento) de uma das vias
de administracdao (da bomba) no momento da injecdo do tracador pode ser
uma opc¢ao, devendo esta ser feita de forma lenta e com retorno a infusdo de
adenosina imediatamente.

O maior fator limitante da utilizacdo da adenosina como estresse
farmacoldgico preferencial, em detrimento ao dipiridamol, ndo é sua tedrica
complexidade, mas sim o custo. A dose habitual é de 140 pg.kg-min-1 (cujo
limite de peso é 125kg, acima do qual ndo hd dados de seguranca)?!, diluidos
em até 50 mL de SF, administrada obrigatoriamente em bomba de infusao
continua (de preferéncia bomba de infusdo de seringa) por 4 a 6 minutos,
sendo a injecao do radiofarmaco realizada no segundo ou terceiro minutos,
respectivamente. O protocolo de 4 minutos atualmente é preferivel, por
diminuir os efeitos colaterais e o custo.

Suas contraindica¢des sao semelhantes as do dipiridamol, sendo elas:
hiper-reatividade  brénquica grave ou em atividade, bloqueios
atrioventriculares maiores que primeiro grau sem prote¢cao de marcapasso,
pressao arterial sistdlica menor que 90mmHg, paciente ja em uso de
dipiridamol ou de medica¢cdes contendo xantinas (aminofilina, teofilina) nas



ultimas 24 horas, ingestao de produtos, alimentos ou medicamentos contendo
cafeina ou xantina por pelo menos 12 horas, estenose carotidea importante e
bilateral ou hipersensibilidade conhecida a adenosina/dipiridamol.?

A associagao de exercicios de baixa intensidade com a infusdao de
adenosina (modalidade conhecida como protocolo combinado) é um artificio
interessante. A associacdao de uma caminhada na esteira ergométrica por 1 ou
2 estagios do protocolo de Bruce modificado ou mesmo Bruce, pode minimizar
o efeito hipotensor do vasodilatador, minimizar seus paraefeitos indesejaveis e
ainda permitir melhor qualidade das imagens, considerando menor fluxo
esplancnico produzido pelo exercicio (reduzindo concentracdes extracardiacas
em tecido hepatico e algas intestinais). Esta op¢ao nao é recomendada para
portadores de bloqueio de ramo esquerdo e marcapasso, pela interferéncia
gue o aumento da FC ocasionado pelo exercicio pode provocar nas imagens
nestes dois cendrios.?

Outros vasodilatadores especificos para receptores A2a, como o
regadenoson, infelizmente ainda estao indisponiveis no Brasil, até o presente
momento.
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- Preferivelmente tenha dois acessos venosos periféricos, um exclusivo para a
bomba de infusdo (BIC), outro para a administracao do radiofarmaco.

- Quando dois acessos venosos periféricos ndo forem vidveis, equipos em “Y”
podem ser utilizados, sendo uma das vias (a da bomba de infusdo)
temporariamente clampeada durante a administracdo do tracador na segunda
via disponivel. Idealmente o tracador deve ser feito de forma lenta para evitar o
“bolus” de adenosina ainda residual no trajeto do acesso, e o retorno da BIC o
mais breve possivel.

- Ter a disposicdo oximetro de pulso e medicagGes utilizadas para reversdo de
broncoespasmo grave, incluindo aminofilina venosa, broncodilatadores
inalatdrios e corticoides venosos. Nao existem evidéncias que suportem sua
utilizacdo “preventiva”, antes do inicio do exame.

J4 é sabido que a aminofilina é o antagonista do dipiridamol e da
adenosina. Quando nao temos aminofilina, podemos realizar o estresse com
esses vasodilatadores?



Como o dipiridamol tem uma meia-vida longa (aproximadamente 30-45
minutos), caso o paciente apresente efeitos colaterais ao seu uso, se faz
necessaria a aminofilina como antagonista. Além disso, a maioria dos servicos
usa a aminofilina de forma rotineira, administrando-a cerca de dois minutos
apos a injecao do radiofdrmaco, para evitar o surgimento de efeitos colaterais
mais tardios. Assim, na falta da aminofilina, ndo se preconiza realizar o
estresse com dipiridamol, uma vez que nao ha um antidoto substituto.

Ja com a adenosina, o uso rotineiro da aminofilina ndo é necessario. Pela
sua meia-vida plasmatica extremamente curta, os efeitos adversos geralmente
sao revertidos poucos segundos apds a interrupg¢ao da infusdao. Entretanto,
devido a possibilidade de algum efeito adverso importante ou persisténcia de
sintomas indesejaveis por tempo mais prolongado, é prudente ter disponivel
alguma quantidade de aminofilina no servico, para uma eventualidade.
Outrossim, meia ampola (120 mg) geralmente é mais do que suficiente para
esse fim.

Estresse com dobutamina — sempre ha uma ultima cartada

Outra modalidade de estresse cardiovascular farmacolégico é a
dobutamina. No geral, esta op¢ao é reservada para pacientes com indicacao de
estresse farmacoldgico (impossibilidade de esforgo fisico) e contraindicagao
para o estresse com vasodilatador (a mais corriqueira é crise asmatica ou
doenga pulmonar obstrutiva crénica — DPOC grave com broncoespasmo).
Entretanto, na falta de dipiridamol e/ou adenosina e sem aminofilina, a
dobutamina torna-se a opcao.

Droga com efeitos cronotrépico e inotropico dose-dependentes, através
da ativacao dos receptores B1 e B2, permite a avaliacao de fluxo baseada nos
principios da reserva coronariana, com incremento do duplo produto (FC
maxima atingida x pressao arterial sistdlica maxima atingida) a semelhanca do
exercicio fisico (aumento da demanda metabdlica do miocardio). Possui meia
vida de 2 minutos, inicio de acdo em cerca de 1-2 minutos, mas podem ser
necessarios 10 minutos para atingir o pico de efeito.!

Necessita de bomba de infusdao continua (250 mg — 1 ampola — de
dobutamina diluida em 250 mL de solucdo fisiolégica - 1 mg para cada 1 mL)
em doses incrementais a cada 3 minutos, partindo de 5-10 mcg/kg/min, até a
dose maxima de 40 mcg/kg/min, sendo o tracador injetado quando se atinge
pelo menos 85% da FC maxima prevista para a idade e mantendo-se a infusao



por mais um minuto. Associacdo de atropina intravenosa na dose de (0,25 a
0,5 mg a partir do segundo estagio da dobutamina a cada 1 minuto, com dose
maxima de 2 mg), assim como a manobra de hand grip (compressao de bola de
borracha com as maos, se possivel com uma em cada mao) podem ser
utilizados para fins de incremento cronotrdpico permitindo auxilio para
obtenc¢ao da FC submaxima, com doses menores de dobutamina. O protocolo
“acelerado”, no qual a atropina pode ser administrada a partir do primeiro
estagio de infusdao da dobutamina, é uma op¢ao segura para reduzir o tempo,
dose de infusdao do estressor e seus efeitos colaterais, sem comprometer a
acuracia do método.*

As contraindicagbes sao infarto recente (menor que 1 semana), angina
instavel, obstrucao significativa da via de saida do ventriculo esquerdo
(estenose valvar adrtica e miocardiopatia hipertrofica obstrutiva), arritmias
complexas, hipertensdo arterial descontrolada (PAS >200mmHg e PAD>
110mmHg), dissec¢do ou aneurismas de aorta de grande didmetro.® O uso de
medicacdes cronotrdpicas negativas pode interferir com a efetividade do
método em atingir FC superior a submaxima em exames diagndsticos.

Os principais efeitos colaterais da dobutamina s3o: alteracdes de ST
(33%), dor precordial (31%), palpitacao (29%), cefaleia (14%), rubor facial
(14%), dispneia (14%), arritmias significativas (supraventriculares e
ventriculares - 8 a 10%).2 A interrupcdo da infusdo geralmente é suficiente para
a reversao destes efeitos, apds alguns minutos, sendo a administracao de um
antagonista, como betablogueadores intravenosos (esmolol e metoprolol)
reservada para casos de persisténcia dos efeitos indesejados ou complicacdes
isqguémicas. Na eventualidade da necessidade do uso do antagonista, deve-se
atentar para os pacientes portadores de broncorreatividade (indicacao
frequente do estresse com dobutamina), considerando-se o risco de inducdo
de broncoespasmo.
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- Ter a disposicao ampolas de atropina (que podem ser realizadas em
doses sucessivas de 0,25 ou 0,5mg) e do antagonista (em geral metoprolol
intravenoso).

- Utilizar manobra de hang grip bilateral, fornecendo bolinhas de
borracha para o paciente apertar e soltar a partir do primeiro estagio de
infusdo da dobutamina. Orientar que o paciente interrompa o hand grip
nos momentos de afericdo da pressao arterial.




Teste ergométrico associado com atropina — uma esperanga?

Existem alguns pequenos estudos na literatura que descrevem a
associacao do exercicio ao uso de atropina naqueles pacientes que tém boa
capacidade fisica, porém, ndao atingem pelo menos 85% da FC maxima predita
por incompeténcia cronotrdpica ou uso de medicacao cronotrépica negativa.

Neste cenario, a administracao de atropina em bolus na dose de 0,5 a
1,0 mg, seguida de 10 ml de soro fisioldgico, pode elevar a FC aos valores
preconizados, sem a necessidade de conversao para o estresse farmacoldgico,
permitindo a avaliacdo das informagdes funcionais do teste de esforco de
modo seguro e sem grandes efeitos colaterais. A injecao de atropina resulta
em aumento da FC (um dos principais determinantes da demanda miocardica
de oxigénio) e também do duplo produto (que se correlaciona com o consumo
de oxigénio durante o exercicio), sendo mais uma alternativa ao estresse
farmacoldgico. Alguns servicos no pais tém adquirido experiéncia com a
utilizacao deste protocolo, com excelentes resultados. Entretanto, ainda sao
necessarios mais estudos para validar a sua utilizacao rotineira.

Conclusoes:

Na falta do dipiridamol, a melhor op¢ao é o estresse com adenosina. Na
falta do dipiridamol e da adenosina, a opcao para o estresse farmacoldgico é a
dobutamina.

Na falta da aminofilina, podemos optar pelo estresse com adenosina,
caso haja algum estoque minimo de aminofilina no servico para uma
eventualidade. E lembrar sempre: se o paciente pode caminhar, tente o
estresse fisico, adequando-o a condicdao do paciente, incentivando-o e
transmitindo seguranca. Caso necessario, converse com o médico referente,
explique a situacao, veja a possibilidade da suspensao de drogas cronotrdpicas
negativas com antecedéncia ao teste de esforco. Todas essas a¢gdes aumentam
a chance de o teste de esfor¢o ser pelo menos submaximo, garantindo assim a
acuracia diagnostica do estudo de perfusdao e sem a necessidade de estresse
farmacoldgico.

Referéncias Bibliograficas:



. Henzlova MJ, Duvall WL, Einstein AJ, Travin Ml, Verberne, HJ. ASNC
imaging guidelines for SPECT nuclear cardiology procedures: Stress,
protocols, and tracers. J N.ucl Cardiol.2016;23(3):606-39.

. Diretriz Brasileira de Cardiologia Nuclear 2020 (Mastrocola LE, Amorim
BJ, Vitola JV, Brandao SCS, Grossman GB, Lima RSL et al. Atualizacao da
Diretriz Brasileira de Cardiologia Nuclear — 2020. Arq Bras Cardiol. 2020;
114(2):325-429).

. Mesquita CT, Rezende MF. Nuclear Cardiology: Basic and Advanced
Concepts in Clinical Practice. 1% edition. Springer International
Publishing; 2021. ISBN (e-book) 978-3-030-62195-7, ISBN (Hardcover)
978-3-030-62194-0.

. Issa A, De Lorenzo A, Oliveira B, Pellini M, Lima R. Comparison between
accelerated and conventional dobutamine stress protocols for
myocardial perfusion scintigraphy. Int J Cardiovasc Imaging.
2012;28(7):1823-8

. Cos’in-Sales et al, Atropine and submaximal exercise stress testing with
TI-201 SPECT. Journal of Nuclear Cardiology 2002;9:581-6.

. De Lorenzo A, Foerster J, Sciammarella MG, Suey C, Hayes SW, Friedman
ID, et al. Use of atropine in patients with submaximal heart rate during
exercise myocardial perfusion SPECT. J Nucl Cardiol 2003;10:51-5

. Manganelli F, Spadafora M, Varrella P, Peluso G, Sauro R et al, Addition
of atropine to submaximal exercise stress testing in patients evaluated
for suspected ischaemia with SPECT imaging: a randomized, placebo-
controlled trial. Eur J Nucl Med Mol Imaging (2011) 38:245-251.



