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ARTIGO DE REVISAO

Hemodynamic and metabolic effects of vasopressin infusion
in children with shock

Efeitos hemodinamicos e metabdlicos da infusdo de vasopressina
em criangas com choque
Elisa Baldasso', Pedro Celiny Ramos Garcia?, Jefferson P. Piva®, Paulo Roberto Einloft*

Objetivo: A vasopressina é um horménio neuropeptidico
utilizado clinicamente ha mais de 50 anos, com papel importante na
homeostase circulatoria e na regulagédo da osmolalidade sérica. Seu
papel no tratamento do choque vem recebendo énfase
recentemente. Foram revisadas a fisiologia deste neuro-horménio e
as evidéncias disponiveis para sua utilizagdo no contexto de choque
com vasodilatagdo na crianga.

Fontes dos dados: MEDLINE, usando os termos vasopressin,
vasodilation, shock, septic shock, e sinGnimos e termos relacionados,
além de publicagGes classicas referentes ao tema, sendo escolhidas
as mais representativas.

Sintese dos dados: A vasopressina é sintetizada na
neuro-hipodfise e liberada em resposta a diminuigdo da volemia ou
ao aumento da osmolalidade plasmatica. A agdo da vasopressina
da-se pela ativacdo de varios receptores acoplados a proteina G, os
quais sao classificados, de acordo com sua localizagdo e rotas de
transmissdo intracelular, em receptores V1 (ou V1b), V2 e V3 (ou
V1b) e por receptores de ocitocina. A fungdo central da vasopressina
é causar vasoconstrigdo, embora, em determinados 6rgdos, possa
promover vasodilatacdo seletiva. Diversos estudos clinicos em
adultos e criangas apontam efeitos benéficos e seguros da
vasopressina no tratamento do choque com vasodilatacdo por
diversas causas.

Conclusao: As evidéncias sdo restritas, os estudos na maioria
sdo retrospectivos e com nimero reduzido de pacientes, mas ja ha
uma experiéncia bastante significativa no que diz respeito a seu uso
em pediatria. A vasopressina possui um efeito clinico benéfico na
crianga e pode ser indicada no tratamento do choque refratario com
vasodilatagdo, depois de adequada reposigdo volémica e quando
altas doses de outros vasopressores ndo foram eficazes.
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vasodilatagdo, vasopressores, vasopressina, terapia intensiva pediatrica,
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Objective: Vasopressin is a neuropeptide hormone which has
been used clinically for more than 50 years and plays a major role in
circulatory homeostasis and in the regulation of serum osmolality.
Recent work has emphasized its role in the treatment of septic
shock. This paper reviews the physiology of this neurohormone and
the available evidence in favor of its use as a vasodilator for children
in shock.

Sources: MEDLINE, using the terms vasopressin, vasodilation,
shock and septic shock, plus synonyms and related terms. Classic
publications on the topic were also reviewed and selected depending
on their relevance to the study objectives.

Summary of the findings: Vasopressin is synthesized in the
neurohypophysis and released in response to a decrease in plasma
volume or anincrease in serum osmolality. The action of vasopressin
is mediated by the activation of oxytocin receptors and of several G
protein-coupled receptors, which are classified according to their
location and intracellular transmission routes as V1 receptors (or
V1b), V2 and V3 receptors (or V1b). The main role of vasopressin is
to induce vasoconstriction. However, in certain organs, it can also
induce selective vasodilation. Several clinical studies in adults and
children have reported that the effects of vasopressin for the
treatment of vasodilatory septic shock, due to a variety of causes,
are both beneficial and safe.

Conclusions: The evidence is restricted. Most studies are
retrospective and include a small number of patients. Nevertheless,
there is significant experience concerning the use of vasopressin in
Pediatrics. Vasopressin has a beneficial clinical effect in children and
can be indicated in the treatment of refractory vasodilatory shock,
after adequate volume resuscitation and when high doses of other
vasopressors are not effective.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(5 Suppl):S137-145: Shock, sepsis,
vasodilation, vasopressors, vasopressin, pediatric intensive care, children.
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Introducao

A homeostase do organismo humano depende de siste-
mas altamente complexos de regulagdo hidroeletrolitica e,
neste contexto, a vasopressina participa com fungdo central.
Seus efeitos sdo estudados ha mais de 1 século, quando Oli-
ver & Schafer! observaram efeito vasoconstritor de um estrato
da glandula hipdfise. Anos mais tarde, dois pesquisadores,
Farini? e von del Venden® descreveram independentemente
efeitos terapéuticos de um estrato da hipoéfise para trata-
mento de diabetes insipido, relatando, assim, o efeito anti-
diurético. Apds sua sintese laboratorial, em 1954, descrita por
du Vigneaud?, foi verificado que os dois efeitos provém do
mesmo hormdnio. Desde entdo, a vasopressina tem sido estu-
dada e utilizada em diversas situagdes clinicas.

Diversos trabalhos expGem um complexo sistema de sin-
tese, armazenamento, liberagcao e regulacdo da vasopres-
sina, bem como suas diversas fungdes em receptores
especificos distribuidos no organismo de forma a desempe-
nhar seus principais efeitos, a regulacao da osmolalidade plas-
matica e da presséo arterial, em harmonia com diversos
outros horménios.

Neste trabalho, descreve-se a complexa fisiologia da vaso-
pressina, com seus efeitos clinicos e interagdo com outros hor-
monios, e sdo revisados diversos estudos clinicos em adultos
e criangas, nos quais foi utilizada a vasopressina para trata-
mento do choque com vasodilatagdo, apontando novas pers-
pectivas para tratamento desta situagdo clinica.

Sintese da vasopressina

A vasopressina € um nonapeptideo com uma ponte dis-
sulfidrica entre dois aminodcidos cisteina®. Sua sintese ocorre
nos neurénios magnocelulares localizados nos nlcleos supra-
Opticos e paraventriculares no hipotédlamo na forma de um
extenso pro-hormonio, denominado pré-pré-neurofisina 11,
o qual contém a vasopressina (com nove aminoacidos), a neu-
rofisina II (com 95 aminoacidos) e uma glicoproteina (com
39 aminoacidos). Apos a clivagem deste pré-hormoénio, a
vasopressina migra pelo trato supra-optico-hipofisario e é
armazenada em granulos nas terminagdes axonais dos neu-
rénios magnocelulares localizados na neuro-hipéfise (hipo-
fise posterior)®”. Cerca de 10 a 20% do hormdnio estocado
pode ser liberado prontamente na circulagdo em resposta a
despolarizacdo desses neurdnios. Mantido o estimulo, eles
seguem secretando vasopressina, mas em taxas bem inferi-
ores. Sdo necessarias cerca de 1 a 2 horas para completar o
ciclo de sintese, transporte e armazenagem da vasopressi-
na’’8, Esta resposta bifasica da vasopressina explica fendme-
nos observados nas fases iniciais do choque®.

Liberacao da vasopressina

A regulagdo dos niveis plasmaticos da vasopressina é
extremamente complexa. De modo geral, pode-se afirmar
que existem dois estimulos principais capazes de induzir a
liberagao da vasopressina na circulagdo: o aumento da osmo-
lalidade plasmaética e a hipovolemia®.
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A osmolalidade plasmatica depende da interacdo de res-
postas comportamentais, como a regulagdo da sede, e fisio-
l6gicas, através do balango entre a vasopressina e o peptideo
natriurético atrial. Existem osmorreceptores localizados peri-
fericamente no sistema porta, que se conectam através do
nervo vago diretamente ao nucleo deste nervo, o qual tem
conexdes com os neurdnios magnocelulares. Essa localiza-
cao é estratégica, pois detecta precocemente quando ocorre
ingesta hidrica, informando ao sistema nervoso central (SNC)
e bloqueando rapidamente a liberagao de vasopressina na cir-
culagdo. Os osmorreceptores centrais encontram-se na por-
cdo antero-ventral do terceiro ventriculo, irrigado por veias
que ndo sao protegidas pela barreira hematoencefalica e, por
isso, sdo suscetiveis as variagdes da osmolalidade plasma-
tica. Além disso, os neurénios magnocelulares sdo despolari-
zados diretamente pela hipertonicidade do plasma e, de forma
inversa, sdo hiperpolarizados em condicdes hipot6nicas®-°.
Este sistema é extremamente sensivel, de forma que varia-
gdes de somente 2% da osmolalidade sdo suficientes para
desencadear a liberacdo da vasopressina®®.

Hipotensdo e hipovolemia sdo estimulos extremamente
potentes para liberagao de vasopressina. Os impulsos aferen-
tes provém de barorreceptores localizados no atrio esquerdo,
arco aortico e seio carotideo e ascendem ao SNC também pelo
nervo vago. Os receptores cardiacos captam diminuigdo da
volemia, e os receptores aorticos e do seio carotideo captam
adiminuicdo da pressdo arterial. A estimulagdo desses recep-
toresinibe tonicamente a liberagao de vasopressina. Quando
ha diminuicdo da estimulagdo, ocorre entdo a liberagdo da
vasopressina. Em uma situagdao de choque hemorragico,
entretanto, a identificagao da diminuigdo da volemia captada
pelos barorreceptores cardiacos inicia uma resposta sisté-
mica com liberagdo de peptideo natriurético atrial, norepine-
frina e renina mais precocemente em relacgdo a liberacdo de
vasopressina, que ocorre quando os barorreceptores arteri-
ais finalmente captam uma diminuig&o da press&o arterial*®.
Portanto, a vasopressina tem um papel definitivo somente
quando ocorre uma diminuicao da pressdo arterial que cor-
responda a mais de 10%. Por outro lado, a restauragdo da
volemia ird inibir a liberagdo da vasopressina pela estimula-
cdo dos receptores cardiacos.

Interessante notar que é mantida a osmorregulagao
mesmo com niveis circulantes elevados da vasopressina.
Ocorre uma mudanca na sensibilidade dos osmorreceptores,
requerendo niveis ainda mais altos de vasopressina para man-

ter a osmolalidade quando ha hipovolemia concomitan-
te10,11

Diversos outros estimulos estdo descritos na regulagdo da
vasopressina. As catecolaminas tendem a exercer um efeito
estimulatodrio, através de receptores centrais alfa-1. Em altas
doses, entretanto, pode ocorrer diminuigdo da liberagdo, atra-
vés da atuacdo das catecolaminas em receptores alfa-2 e
betal?13, Aliberagdo do hormdnio adrenocorticotrdéfico é esti-
mulada pela vasopressina, e os glicocorticoides exercem fee-
dback negativo sobre a neuro-hipéfise'® '3, Outros
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mediadores também participam da liberacdo da vasopres-
sina, como acetilcolina, através de receptores nicotinicos, his-
tamina, nicotina, dopamina, citocinas, endotoxinas e
angiotensina II. Aumento na PaCO2 ou diminuigdo na Pa02
captados por quimiorreceptores carotideos aumentam os
niveis de vasopressina. Dor, nduseas e estimulos na faringe
também sdo capazes de liberar vasopressina através de vias
aferentes centrais”. O peptideo natriurético atrial e opidides

inibem a vasopressina, através da mediagdo do d6xido nitri-
cot0.13,

Niveis plasmaticos

Em condigBes normais, os niveis séricos da vasopressina
encontram-se no valor médio de 2 pg/mL, em geral
mantém-se abaixo de 4 pg/mL®1*3 Com o aumento da
osmolalidade plasmatica, esses niveis podem subir para 10
pg/mL, ou até um maximo de 20 pg/mL para produzir diurese
em concentragdo maxima. Quando é necessario seu efeito
vasoconstritor, a vasopressina pode atingir valores de 10 a
200 pg/mL“. A vasopressina sofre metabolismo hepatico e
renal e tem uma meia-vida curta, cerca de 10 a 35 minu-
tos® 11,

Efeitos sistémicos da vasopressina

A vasopressina possui uma série de receptores especifi-
cos localizados em diversos tipos de células e tecidos. Suas
acoes principais sdo vasoconstrigdo no leito vascular sisté-
mico, podendo produzir vasodilatagdo em certos érgdos, e
regulacdo da osmolalidade plasmatica, atuando nos ductos
coletores renais. A vasopressina pode ainda atuar como neu-
rotransmissor.

A acdo da vasopressina da-se pela ativacdo de varios
receptores acoplados a proteina G, os quais sdo classifica-
dos, de acordo com sua localizagdo nos tecidos do organismo
e suas rotas de transmissédo intracelular por segundos men-
sageiros, em receptores V1 (ou V1b), V2 e V3 (ou V1lb) (5) e
por receptores de ocitocina (ROT)3:14,

Os receptores V, estdo localizados nas células do mus-
culo liso vascular nas circulag@es sistémica, esplancnica, renal
e coronaria. A ativagdo dos receptores V, resulta em concen-
tracdes elevadas de calcio intracelular, contragdo do musculo
liso e vasoconstricdo!3. Os receptores V, mediam as acdes
antidiuréticas da vasopressina no néfron, e os receptores V5
exercem uma fungdo de mensagens secundarias na glandula
hipofisaria anterior. Os ROT estdo localizados no miométrio e
nas células mamarias mioepiteliais, onde mediam a contra-
cdo do musculo liso, e também estdo presentes na superficie
das células endoteliais, onde sua ativacdo leva a concentra-
cOes elevadas de calcio, ativagdo da enzima 6xido nitrico sin-
tase induzida e elaboragdo do 6xido nitrico, resultando em
vasodilatagdot“.

Receptores encontrados seletivamente nas arteriolas afe-
rentes provocam vasoconstrigao seletiva e podem aumentar
ataxa de filtragdo glomerular. Esse fendmeno pode explicara
melhora da diurese observada com o uso da vasopressina no
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choque, e é um efeito ndo reproduzivel com o uso de cateco-
laminas'®. No leito vascular coronariano, ja foi demonstrado
que ocorre vasoconstricdo, em estudos realizados em mode-
los animais e em coronarias humanas isoladas. Porém, estu-
dos mais recentes em modelos vivos demonstram que pode
ocorrer vasodilatacdo. Em condicdes de hipdxia, com baixas
tensdes de oxigénio nas células das artérias coronarianas, o
efeito esperado seria, entdo, vasodilatacdo!4. Comenta-se
que pode haver um efeito inotrdpico positivo direto da vaso-
pressina, dependendo das concentragdes da mesma e do
balanco do seu efeito sobre a circulagdo coronarianal®.
Observou-se também, em um estudo clinico, um possivel
efeito inotropico positivo com o uso da vasopressina em paci-
entes em choque com vasodilatacao, pois se registrou
aumento da pds-carga sem diminuigéo proporcional do débito
cardiaco?*. Da mesma forma, um estudo com pacientes com
choque refratario apos cirurgia cardiaca mostrou aumento da
forca de contragdo do ventriculo esquerdo e diminuigdo da fre-
qléncia cardiaca e da necessidade de outros vasopresso-
res!’. Independente do mecanismo, a vasopressina em doses
baixas pode melhorar a performance cardiaca®-22,

Existe ainda um quinto receptor sobre o qual a vasopres-
sina atua, o receptor purinérgico da classe P2. Esse receptor
normalmente recebe estimulos da adenosina trifosfato (ATP)
liberada por plaquetas e outros tecidos lesionados e, através
da ativacdo da cascata via fosfolipase C, mobiliza o calcio
intracelular e estimula a fosfolipase A e a 6xido nitrico sintase
a produzir prostaciclina e 6xido nitrico, respectivamente,
ambos provocando vasodilatacdo da parede de musculo liso
vascular. No coragdo também ha esses receptores, e a ativa-
cdo dos mesmos pelo ATP liberado por plaquetas, células
endoteliais e miocardio danificado provoca aumento do cal-
ciointracelular e aumento da forga de contracdo cardiaca, sem
aumentar o cronotropismo®#:21.22,

Choque com vasodilatagdo

O choque com vasodilatacdo pode ter as mais diversas
causas, incluindo sepse, hipotensao prolongada, algumas
drogas, oxigenagdo inadequada, como na intoxicagao por
monoxido de carbono, anafilaxia, deficiéncia de glicocorticéi-
des, entre outras. Diversos estudos apontam que pode haver
mecanismos comuns a todos esses tipos de choque. Esses
mecanismos seriam: ativacdo de canais de potdassio sensi-
veis a ATP (canais Karp), ativagdo da 6xido nitrico sintase e
deficiéncia de vasopressinal®.

A adequada vasoconstrigdo requer ativagao de recepto-
res para horménios e neurotransmissores na superficie da
membrana das células musculares dos vasos sanglineos, ati-
vando cascatas de reagdes intracelulares que culminam com
o aumento de calcio intracelular, o qual forma complexos com
a calmodulina e juntos irao fosforilar a miosina, produzindo
contragdo. Quando o canal Kp € ativado, ele permite a saida
de potdssio da célula, provocando hiperpolarizacdo da mem-
brana e impedindo a entrada de célcio. A ativacdo deste canal
pode ser dada pelo peptideo natriurético atrial, adenosina e
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oxido nitrico, substancias que normalmente estdao aumenta-
das no choque®-23,

O 6xido nitrico é produzido nas células de musculo liso e
endotélio vascular pela 6xido nitrico sintase, que pode ser
induzida por varias citocinas, como interleucina-1,
interleucina-6, fator de necrose tumoral-alfa, interferon gama
e adenosina. O 6xido nitrico atua desfosforilando a miosina e
produzindo relaxamento do musculo liso da parede vascular,
mas também atua através da ativagdo do canal K sensivel ao
calcio intracelular. Este canal regula, ou limita, a contragdo
celular, permitindo a saida do K e hiperpolarizando a mem-
brana, o que impede a entrada de mais calcio. Esse meca-
nismo pode explicar a resisténcia as catecolaminas verificada

em varios pacientes!>24,

A vasopressina desempenha um papel fundamental na
manutencgdo da pressao arterial, com liberagdo de altas doses
na circulagdo através do mecanismo barorreflexo quando
ocorre hipotensdo, como ja descrito anteriormente. Nas fases
iniciais, a pressdo € mantida, porém, com hipotensdo prolon-
gada, os niveis se tornam insuficientes, ocorrendo uma defi-
ciéncia absoluta ou relativa, provavelmente por deplecdo dos
estoques hipofisarios deste horménio*>-2>. A administracdo
exogena de vasopressina pode restabelecer a pressdo arte-
rial a niveis normais, mesmo em pacientes com resisténcia a
outros vasoconstritores, como a noradrenalina e angioten-
sina I1%°,

Niveis plasmaticos de vasopressina no choque com
vasodilatagao

Morales et al. realizaram um estudo em cdes com choque
hemorragico, em que foram dosados os niveis de vasopres-
sina na fase aguda do choque, sendo encontrados niveis mai-
ores de 300 pg/mL. Apds 90 minutos de hipotensdo, os niveis
cairam para menos de 30 pg/mL2°.

Sharshar et al. descrevem um aumento dos niveis de
vasopressina dosados nas primeiras 8 horas de choque, com
valores entre 4,1 e 16 pg/mL em 16 de 18 pacientes testados
(88%). Em dosagens sequenciais de até 96 horas de evolu-
cdo, foi demonstrada uma queda progressiva dos niveis séri-
cos. Outro grupo de pacientes realizou dosagens aleatérias e
houve correlagdo inversa entre niveis de vasopressina circu-
lantes e tempo de evolugdo do choque (r> = 0,12, p = 0,021).
As dosagens realizadas ap6s 36 horas mostram niveis inade-
quadamente baixos quando relacionados a pressdo sistdlica
no momento. Os autores comentam que os niveis aumenta-
dos, entre 3,6 e 30 pg/mL, na fase inicial do choque podem
ser ainda considerados baixos, caracterizando uma deficién-
ciarelativa, pois cerca de 29% dos pacientes com esses niveis
ainda apresentavam-se hipotensos?2®.

O mesmo autor relatou observagées em trés pacientes
adultos e masculinos, com quadro de choque séptico, nos
quais foram realizadas ressonancias magnéticas do SNC por
sintomas neuroldgicos diversos. Nos trés pacientes, nao
houve captacdo de sinal da hipdfise posterior, e a relagdo da
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intensidade de sinal entre a hipofise posterior e anterior estava
significativamente reduzida quando comparada a exames
realizados em pacientes sadios ou criticamente doentes e ndo
sépticos. O nivel plasmatico da vasopressina nestes pacien-
teserade 1,6, 1,8 e 16 pg/mL. Um dos pacientes repetiu a
ressonancia magnética 5 meses apos sua recuperagdo, com
normalizagdo dos achados. O nivel da vasopressina também
havia normalizado®”.

Landry et al. também aferiram os niveis plasmaticos de
vasopressina em 19 pacientes com choque séptico e 12 paci-
entes com choque cardiogénico, encontrando valores médios
de3,1+1,0e22,7+2,2 pg/mL, respectivamente. As diferen-
cas foram atribuidas a faléncia autonémica e ao mau funcio-
namento do sistema nervoso simpatico observados nos
pacientes sépticos'4.

Hipersensibilidade a vasopressina no choque

A administragdo exégena de vasopressina em individuos
saudaveis ndo produz aumento da pressdo arterial. Por outro
lado, nota-se uma hipersensibilidade a infusdo de vasopres-
sina em individuos apresentando choque com vasodilatagdo,
com aumentos expressivos da pressao arterial, mesmo com
a utilizagao de doses baixas. Esse efeito pode ser explicado
por diversas observagdes: pela disponibilidade de receptores
para vasopressina, ja que os niveis plasmaticos deste hormo-
nio encontram-se diminuidos; pelo mau funcionamento do
mecanismo barorreflexo, ja que os pacientes podem estarem
faléncia auton6mica, pois a maioria destes encontra-se
sedado ou comatoso; pela acdo direta da vasopressina sobre
o musculo liso vascular; e pela potencializagdo do efeito da
noradrenalina, através do bloqueio dos canais K 1 € de K sen-
sivel ao calcio intracelular, o que permite a entrada de calcio
no interior da célula'®.

Diferente da noradrenalina e de seu receptor alfa-1, os
niveis baixos de vasopressina deixam os receptores V1 dispo-
niveis e bloqueiam os mecanismos que induziriam down regu-
lation dos mesmos. Ha especulacdes que a sepse poderia
induzir alteragdes nas proporgdes e na afinidade dos recepto-
res, mas estudos experimentais sdo controversos. Em rela-
cdo aos receptores V2 e para ocitocina, ndo se sabe até o
momento se ocorrem alteracdes relevantes®3:1°,

O sistema nervoso auténomo, através dos mecanismos
deregulagao dos barorreceptores e quimiorreceptores, regula
a liberacdo de vasopressina e também sofre modulagdo dos
efeitos da vasopressina'>. Sabe-se que pacientes com falén-
cia do sistema nervoso autonomo tém uma hipersensibili-
dade a vasopressina?® e que a administracdo da mesma em
pacientes sépticos ndo provoca bradicardia reflexa obser-
vada em individuos sadios®*.

A agdo direta da vasopressina sobre o musculo liso vascu-
lar (através de seu receptor V1) permite a entrada de célcio
na célula. Esta agdo bloqueia os canais K,rp, responsaveis pela
hiperpolarizagdo da membrana (que se encontram abertos
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durante o estado de vasodilatagao). Desta forma, a vasopres-
sina pode restaurar a sensibilidade as catecolaminas e atuar
de forma sinérgica na vasoconstrigdo. Esse sinergismo da-se
também através da atuagdo da vasopressina, inibindo a des-
fosforilacdo das cadeias de miosina'3.

Finalmente, a vasopressina atua também estimulando o
hormdnio adrenocorticotréfico e a liberagdo de cortisol. E de
conhecimento atual que ocorre um estado de deficiéncia abso-
luta ou relativa deste hormonio, e que a sua reposigao é fun-
damental em situacbes de choque refratario?®, podendo
restaurar a sensibilidade as catecolaminas3:3°,

Estudos clinicos com vasopressina em adultos

Existem diversos relatos da utilizagdo da vasopressina
para tratamento de choque com vasodilatagdo em pacientes
adultos disponiveis na literatura médica, com resultados pro-
missores. Comentam-se abaixo alguns trabalhos.

Em 1998 e 1999, Argenziano et al. publicaram dois traba-
Ihos retrospectivos em que foi utilizada a vasopressina para
tratamento de choque refratario em pds-operatorio de cirur-
gia cardiaca com circulagdo extracorpérea (40 pacientes) e
pds-transplante cardiaco (20 pacientes), utilizando a dose de
0,1 U/min. Nos dois trabalhos, descreveu-se uma dramatica
melhora na pressao arterial média, que possibilitou a diminui-
gao ou retirada de noradrenalina, e ndo foram observados
efeitos colaterais relevantes3-32,

Tsuneyoshi et al. administraram vasopressina na dose de
0,04 U/min em 16 pacientes com choque séptico refratario,
por 16 horas, com posterior retirada gradual. Observou-se
aumento significativo da pressdo arterial, sem alterar o indice
cardiaco, a freqliéncia cardiaca, a pressdo venosa central e a
pressédo de artéria pulmonar. A diurese melhorou significati-
vamente. Ndo houve ocorréncia de isquemia miocardica ou
taquiarritmias, bem como evidéncias de isquemia intesti-
nal33.

Patel et al. realizaram um ensaio clinico utilizando vaso-
pressina comparada com noradrenalina em um grupo de 24
pacientes adultos com choque séptico e recebendo noradre-
nalina em altas doses. Os pacientes foram randomizados para
receber, durante 4 horas, uma solugdo de vasopressina ou
noradrenalina, mantendo-se a pressdo arterial sistémica esta-
vel. Observou-se significativa redugdo da dose de noradrena-
lina requerida no grupo vasopressina (de 25 para 5,3 ug/min,
p < 0,001), quando comparada ao grupo noradrenalina (de
20 para 17 pg/min). Houve melhora significativa da diurese
no grupo randomizado para vasopressina. Nao houve dife-
renca em relagdo a fragdo de excrecgdo de sodio, assim como
ndo houve diferengas na perfusdo gastrica (inferida pelo gra-
diente de pCO2 mucosa gastrica-arterial), no segmento ST,
na ocorréncia de arritmias ou evidéncias de isquemia miocar-
dica®*.

Diinser et al. realizaram um estudo randomizado e con-
trolado em pacientes com choque com vasodilatagao, porsin-
drome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) ou pos-
operatério cardiaco, refratario a reposicdo hidrica e a
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noradrenalina na dose de 0,5 pg/kg/min. Estes pacientes
foram randomizados para receber vasopressina na dose de 4
U/hora ou manter a noradrenalina em doses escalonadas.
Observou-se diminuicdo da freqiéncia cardiaca (p = 0,003)
e aumento da presséo arterial média (p < 0,001) e do indice
cardiaco (p = 0,001) nos pacientes que receberam vasopres-
sina. A dose de noradrenalina requerida também diminuiu sig-
nificativamente. Ocorreram mais taquiarritmias no grupo da
noradrenalina (54,3 versus 8,3%, p < 0,001). Houve melhora
da perfusdo esplancnica medida por tonometria gastrica,
como o uso combinado das duas drogas. Ndo houve dife-
renca em relagdo ao pH arterial, lactato, enzimas hepaticas e
plaquetas, bem como na ocorréncia de lesdes isquémicas
cutdaneas. Observou-se aumento significativo de bilirrubina
com o uso da vasopressina3®.

O mesmo autor publicou, em 2004, um trabalho rela-
tando dosagens séricas de diversos hormonios em 38 pacien-
tes em choque com vasodilatagdo. Demonstra niveis basais
de vasopressina de 8,6+4,6 pg/mL, aumentando para
179,2+90,1 pg/mL apos 24 horas recebendo vasopressina (4
U/hora). Ndo houve modificagdo nos niveis séricos de ACTH,
cortisol, renina, angiotensina II, aldosterona e peptideo
natriurético atrial, e aumentaram os niveis de prolactina. Rela-
tam ainda que a resposta no aumento da pressdo apos inicio
da infusdo da vasopressina foi independente do nivel basal
da mesma?3°.

Klinzing et al. realizaram um estudo com 12 pacientes nos
quais foi substituida a noradrenalina por vasopressina para
manter a mesma pressdo arterial, sendo utilizadas doses
entre 0,06 e 1,8 U/min. Verificou-se diminuigdo da freqiién-
cia cardiaca e do indice cardiaco, diminuicdo da liberacdo e da
captacdo periférica de oxigénio, aumento do pCO, gastrico
(relacionado a diminuigdo da perfus&o neste local) e tendén-
cia ao aumento do lactato plasmatico. Os autores sugerem
que doses altas de vasopressina podem ter efeitos deleté-
rios, e que o uso isolado da vasopressina tem efeitos clinicos
inferiores & noradrenalina”.

Em uma grande revisao, publicada em 2005, de 316 casos
atendidos em 23 centros de tratamento intensivo austriacos,
Luckner et al. descrevem efeitos hemodinamicos, clinicos e
laboratoriais. Os pacientes apresentavam idade média de
66,8+14 anos, diagndstico de choque séptico em 32,6%, pos-
operatoério de cirurgia cardiaca em 42,7% e SIRS por diver-
sas causas em 24,7%. Os pacientes recebiam reposicao
volémica, suporte com milrinona, adrenalina e noradrenalina
e reposicdo de corticosterdides conforme protocolos habitu-
ais. Quando havia necessidade de noradrenalina em doses
maiores de 0,2 pg/kg/min, era entdo iniciada vasopressina
na dose de 0,4 U/hora. Observou-se aumento da pressdo arte-
rial média e resisténcia vascular periférica, alem de diminui-
cdo dafreqUiéncia cardiaca, pressdo venosa central e pressédo
média da artéria pulmonar, todos com significancia estatis-
tica (p < 0,001). Também foi possivel retirar parte do suporte
hemodinamico através de outras drogas. O indice cardiaco
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diminuiu nos pacientes que se apresentavam hiperdinami-
cos, sem alteracao significativa nos que estavam normais ou
hipodinamicos, sugerindo melhora da performance cardiaca.
Nao foi possivel afirmar ocorréncia de efeitos adversos atri-
buiveis ao uso da vasopressina, embora fosse relatado
aumento de bilirrubinas em diversos pacientes>2.

A utilizagdo precoce da vasopressina no choque foi avali-
ada por Lauzier et al. e publicada em 2006. Foram recrutados
23 pacientes nas 12 primeiras horas de choque, antes de ini-
ciar com qualquer droga vasoativa e randomizados para rece-
ber vasopressina (0,04 a 0,2 U/min) ou noradrenalina (0,1 a
2,8 ug/kg/min), permitindo o uso da outra droga se ndo hou-
vesse estabilizagdo da pressédo arterial. Os parametros clini-
cos e laboratoriais foram avaliados no periodo de 48 horas.
Ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo a pressao
arterial, pressdo venosa central, pressdo de oclusdo da arté-
ria pulmonar e pressdo artéria pulmonar média. Houve dimi-
nuicdo do indice cardiaco no grupo tratado com vasopressina.
Em 85% dos pacientes tratados com vasopressina, foi neces-
sario associar noradrenalina, porém com doses significativa-
mente menores que as do grupo tratado apenas com essa
droga. Nenhum paciente do grupo da noradrenalina precisou
associar vasopressina. Nao houve diferengas na tonometria
gastrica entre os grupos. Houve melhora da creatinina, e foi
detectado aumento de bilirrubinas, sem aumento das enzi-
mas hepaticas, no grupo da vasopressina. Houve um evento
de vasoespasmo coronariano no grupo da vasopressina, com
melhora apds reducdo da dose infundida3®.

Até o presente momento, sabe-se que ha um papel para a
vasopressina no choque refratario, com diversos estudos
mostrando melhoras em pardmetros hemodindmicos, como
descrito acima. Sugere-se que doses consideradas baixas,
entre 2 e4 U/hora, utilizadas como reposicdo hormonal, sejam
mais adequadas, jé& que ha uma relativa hipersensibilidade
nos pacientes em choque, e ndo foram demonstrados efeitos
deletérios proprios, possibilitando a redugdo das doses de
outras catecolaminas e diminuindo, assim, os riscos de efei-
tos indesejaveis destas*®:41,

Estudos clinicos com vasopressina em criangas

Sdo muito recentes os estudos disponiveis com uso de
vasopressina para choque com vasodilatagdo na populagao
pediatrica. Sdo retrospectivos e com niumero reduzido de paci-
entes, com ampla variabilidade de faixa etaria e diagndstico
de base. Comentam-se, a seguir, os principais trabalhos.

Rosenzweig et al. publicaram, em 1999, um dos primei-
ros relatos do uso da vasopressina em criangas. Foram revi-
sados retrospectivamente os casos de 11 pacientes com idade
entre 3 dias e 15 anos, em pds-operatoério de cirurgia cardi-
aca, apresentando choque refratario ao uso de multiplas dro-
gas vasopressoras e em estado considerado critico, tendo a
vasopressina sido utilizada como Gltimo recurso. Dois destes
pacientes apresentavam fungdo miocardica gravemente com-
prometida. A vasopressina foi iniciada na sala cirdrgica (cinco
pacientes), na unidade de cuidados intensivos dentro de 12
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horas de poés-operatério (cinco pacientes), ou 2 dias apds a
cirurgia (um paciente, por choque séptico). As doses utiliza-
das foram entre 0,0003 e 0,002 U/kg/min, ajustadas con-
forme a resposta clinica. Verificou-se um aumento da pressao
arterial médiaem 31% (45+11 para59+11, p < 0,0005). Ndo
houve diferenca na presséo de atrio direito ou freqiéncia car-
diaca. O suporte vasopressor pode ser diminuido (p < 0,005).
N&o houve diferenca em relagdo a diurese, ao bicarbonato
sérico e ao sddio plasmatico medidos no momento basal e 24
horas apds inicio da vasopressina. Sobreviveram as horas ini-
ciais nove destes 11 pacientes; os dois com faléncia miocar-
dica faleceram 6 horas e 6 dias apds a intervencgdo. Oito
pacientes chegaram a receber alta hospitalar*?.

Katz et al. publicaram, em 2000, um trabalho realizado
com 35 pacientes em morte cerebral recebendo suporte para
doacdo de 6rgdos, que necessitaram de vasopressina como
tratamento de diabetes insipido, e compararam com 19 paci-
entes em condigdes clinicas semelhantes, porém sem diabe-
tes. A dose de vasopressina utilizada foi extremamente
variada, com uma média de 0,041+0,069 U/kg/h. O desfe-
cho analisado foi a necessidade de suporte inotrdpico e vaso-
pressor entre os grupos. Foi observada diferencga significativa
em relagdo a necessidade de suporte com alfa-1 agonistas.
Foi possivel diminuir este suporte em sete de nove pacientes
no grupo vasopressina versus nenhum em nove pacientes no
grupo controle (OR 7,3, p < 0,01). Nao se relataram arrit-
mias, diminuicdo de diurese ou qualquer outro efeito toxico.
Também n&o foi observada diferenga no resultado dos trans-
plantes, inferindo-se que a vasopressina ndo tenha diminu-
ido a perfusdo dos 6rgdos a serem transplantados®.

Em 2002, Liedel et al. publicaram um relato de cinco casos
de pacientes pediatricos em situagdes clinicas extrema-
mente graves e que utilizaram vasopressina para choque
refratario, sendo dois recém-nascidos e trés pacientes onco-
I6gicos entre 7 e 13 anos. As doses utilizadas foram entre
0,0006 e 0,008 U/kg/min ou 0,04 e 0,06 U/min no paciente
de 13 anos. Todos demonstraram aumento da pressao arte-
rial média com possibilidade de reducdo de outras drogas
vasopressoras e melhora da diurese. Nado foi descrita ocorrén-
cia de disturbios hidroeletroliticos. Dois pacientes sobrevive-
ram*4,

Um trabalho realizado no Jap&do por Masutani et al. e publi-
cado em 2005 revisou retrospectivamente 12 pacientes, com
idades entre 1 dia e 21 anos, em 15 situacdes, no periodo de
1999 e 2003, em que foi utilizada vasopressina para choque
refratario causado porlesdes neuroldgicas (cinco casos), dro-
gas (prostaglandina E1, um caso, e intoxicagdo por inibidor
da enzima conversora da angiotensina, quatro casos) e cho-
que séptico (cinco casos). A vasopressina foi iniciada apds uti-
lizacdo de dopamina sem resposta adequada. As doses
utilizadas oscilaram entre 0,0002 e 0,004 U/kg/min.
Observou-se aumento da pressao arterial em 12 pacientes,
a0 passo que aumento da diurese foi observada em nove paci-
entes. Trés pacientes ndo responderam a vasopressina. Ndo
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houve diferenca na resposta relacionada a causa do choque.
Os pacientes sobreviveram em 11 situacgdes clinicas descri-
tas*®.

Em recém-nascidos extremamente prematuros, ha um
relato de trés casos, publicado em 2006, utilizando vasopres-
sina para choque séptico refratario em um caso e para cho-
que cardiogénico em dois gemelares. O paciente com choque
séptico recebeu vasopressina na dose de 0,035 U/kg/min,
com boa resposta, apresentando aumento da pressao arte-
rial e melhora da diurese, evoluindo com melhora do choque
e sobrevivendo. Os gemelares estavam recebendo doses
extremamente altas de adrenalina e noradrenalina, quando
foi iniciada vasopressina nas doses entre 0,01 e 0,1 U/kg/
min. Apresentaram melhora transitéria da pressdo arterial,
porém evoluiram com piora da func&o cardiaca e 6bito*®.

Uma nota sobre a terlipressina

Terlipressina é um analogo sintético da vasopressina com
grande afinidade pelo receptor V1 e um maior tempo de agdo.
Constitui-se de uma pré-droga, que necessita conversdo para
sua forma ativa, denominada lisina-vasopressina. Essa meta-
bolizagdo da-se no periodo de 4 a 6 horas, o que explica seu
maior tempo de agdo e sua forma de administragao em bolus
de forma intermitente. O pico plasmatico ocorre em 1 a 2
horas, e o tempo de meia-vida em adultos saudaveis é entre
50 e 70 minutos. Foi estudada inicialmente para tratamento
de sangramento digestivo em adultos devido a varizes esofa-
gicas e gastricas, e recentemente tem sido utilizada em cho-
que refratario em adultos e em criangas. Ndo ha dose
estabelecida para criancgas, e os relatos de caso publicados
utilizaram dose de 0,02 mg/kg a cada 4 horas, por um peri-
odo de 72 horas no maximo. Este esquema foi deduzido das
doses utilizadas em adultos, que seriam entre 1 e 2 mg a cada
4 horas. Da mesma forma que a vasopressina, os estudos ini-
ciais relatam melhora significativa da pressdo arterial e pos-
sibilidade de reducdo de outras drogas vasoativas, porém ha
relatos de isquemia intestinal ou de extremidades, oliguria,
rabdomidlise e hipercalemia, sendo necessarios estudos cli-
nicos para determinacdo do seu papel no choque

refratario®”>°,

Papel atual da vasopressina no choque com
vasodilatacao

O desfecho da sepse e do choque séptico depende do reco-
nhecimento precoce e daimplementacgdo de tratamentos sen-
siveis ao tempo e guiados por objetivos®!. Esses tratamentos
incluem reanimacdo agressiva com fluidos seguida de trata-
mento medicamentoso bem elaborado, que visam restaurar
a perfusao e a microcirculagao. Muitas vezes, os agentes vaso-
ativos devem ser ajustados a fim de atingirem o objetivo pré-
estabelecido. Iniciamos a reanimagdo volumétrica com
solugBes isotdnicas (> 60 mL/kg), geralmente solugdo fisio-
I6gica (salina normal), mas é possivel usar coldides. Se, ape-
sar da reanimagdao adequada com fluidos, o paciente
apresentar choque quente com sinais de débito cardiaco alto
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e baixa resisténcia vascular sistémica, o uso de um vasopres-
sor como a noradrenalina deve ser considerado. Se o paci-
ente apresentar sinais de choque frio com reenchimento
capilar prolongado, pulso fraco e filiforme, pressao arterial
normal (baixo débito cardiaco, alta resisténcia vascular sisté-
mica), deve-se considerar o uso de dopamina, adrenalina ou
dobutamina. O tratamento concomitante com dose de
estresse de corticosteroides é indicado neste momento®*-°2,

Ja observamos que, em condigdes associadas a sepse
grave, adultos e criancas sdo muito sensiveis a administra-
cdo exodgena de vasopressina. Entretanto, apdés um choque
mais prolongado, os niveis de vasopressina diminuem, resul-
tando na sua relativa deficiéncia. Este fen6meno ocorre por
uma osmorregulacdo ou uma barorregulacdo prejudicada, ou
pelos efeitos inibidores da elevagdo do éxido nitrico sobre a
liberacdo da vasopressina®>.

O uso da vasopressina como vasopressor no tratamento
do choque séptico e vasodilatagdo resistentes a noradrena-
lina é citado como uma opgao viavel pela forga-tarefa do Ame-
rican College of Critical Care Medicine de 2001°3, e sua
indicacdo é ampliada em 2007 pela revisdo destas recomen-
dagdes (Joseph A. Carcillo, comunicagao pessoal).

Nesta nova versdo, a vasopressina estaria indicada nas
criangas com choque e alto indice cardiaco e baixa resisténcia
vascular sistémica em que a infusdo de noradrenalina e liqui-
dos ndo resolveram a hipotensdo. Chamam a atengao para o
fato de que uma potente vasoconstricdo causada pela droga
pode reduzir o débito cardiaco e recomendam que a vasopres-
sina seja usada com monitorizacdo de débito cardiaco e/ou
saturacdo venosa central. Também recomendam, nesta situ-
acdo, uma terapia inotrdpica adicional com uma dose baixa
de adrenalina ou dobutamina (Joseph A. Carcillo; 2007, comu-
nicagdo pessoal).

Nossa tendéncia € iniciar o tratamento com vasopressina
nos pacientes que foram devidamente reanimados com flui-
dos, que ndo apresentam hipocalcemia ou hipoglicemia, que
ja receberam corticosterdides e que ndo responderam ao
suporte farmacoldgico inicial de catecolaminas. Estes pacien-
tes ja estdo necessitando vasopressores em altas doses, como
uma infusao de noradrenalina (acima de 1 pg/kg/min). Inici-
amos utilizando uma dose de vasopressina de 0,0005 U/kg/
min (diluicdo de 200 U/mL), ajustando a dose gradativamente
até uma dose ideal de 0,002 U/kg/min, podendo atingir uma
dose maxima de 0,008 U/kg/min. A resposta esperada é um
aumento significativo na pressdo arterial e débito cardiaco,
permitindo reduzir a infusdo de noradrenalina®*°>,

Uma atengao especial deve ser dada para a prevengao da
hiponatremia nestes pacientes, que devem passar por uma
rigorosa monitorizagao laboratorial. Em um estudo duplo-
cego, randomizado e controlado acerca do uso de vasopres-
sina em criancas com doenca respiratéria grave®®,
observamos que, mesmo em dose baixa (0,0005 U/kg/min),
a vasopressina aumentou significativamente a pressao arte-
rial média dos pacientes, mas que, em um periodo de 12
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horas, acentuou-se uma reducgdo do débito urinario e da con-
centragdo de sédio, aumentando a incidéncia de hiponatre-
mia.

Conclusao

Estudos em adultos e em criangas apontam para um
importante efeito benéfico da vasopressina no choque refra-
tario, especialmente como tratamento de resgate, quando
outras drogas vasoativas ja estdo sendo utilizadas e escalo-
nadas a niveis arriscados em termos de ocorréncia de efeitos
adversos. Nesse contexto, os estudos mostram beneficio da
vasopressina com relativa seguranca, mas é aconselhavel
monitorar o débito cardiaco, a saturagdo na veia cava supe-
rior e a natremia ao iniciar e ao ajustar o tratamento. O suporte
inotrépico coadjuvante geralmente é necessario.

As evidéncias sdo restritas, os estudos na maioria sdo
retrospectivos e com nimero reduzido de pacientes, sendo
necessarios ainda estudos controlados para estabelecimento
de doses e perfil de seguranca do uso de arginina-
vasopressina e terlipressina no choque séptico. Todavia, ha
uma experiéncia bastante significativa em pediatria no que
diz respeito ao uso de vasopressina como agente de resgate
no tratamento de choque séptico com baixa resisténcia vas-
cular sistémica.
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