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RESUMO

Importancia: Em 2012, mundialmente, ocorreram mais de 3,8 milhGes de obitos em menores
de 5 anos devido a causas infecciosas. A preocupagdo maior é que infeccOes em criangas
frequentemente podem evoluir para choque séptico, definido como infeccdo associada com
disfuncdo cardiovascular. Além da terapia antibiotica e ressuscitacdo volumeétrica, o
tratamento principal do choque séptico é baseado no suporte cardiocirculatorio das
catecolaminas. Entretanto, uma parcela dos pacientes desenvolve refratariedade as
catecolaminas, apresentando maior gravidade e mortalidade. Recentemente, a vasopressina
tem sido utilizada como vasopressor no choque séptico refratario a catecolaminas pediatrico.
E importante a avaliacdo do estado atual de evidéncias sobre o uso da vasopressina em
choque septico pediatrico, bem como o acréscimo de novas experiéncias com o uso da
vasopressina como terapia de resgate em choque séptico refratéario a catecolaminas.
Objetivos: A presente dissertacdo teve como objetivos i) sumarizar as evidéncias existentes
relacionando o uso de vasopressina no choque séptico pediatrico e ii) relatar a experiéncia de
uma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) com o uso de vasopressina como terapia
de resgate em choque séptico refratéario a catecolaminas.

Metodos: Utilizando a ferramenta de pesquisa MEDLINE, realizou-se uma revisdo dos
artigos cientificos publicados em lingua inglesa (1966 - Agosto de 2013), que utilizaram a
vasopressina como vasopressor e que incluiram pacientes com choque séptico na amostra. Em
um segundo momento, avaliou-se a experiéncia de cinco anos de uma UTIP com o uso de
vasopressina como terapia de resgate em criancas com choque séptico refratario a
catecolaminas (noradrenalina > 1ug/kg/min associada com doses varidveis de outros
inotropicos/vasopressores). Através do teste t de Student pareado, comparou-se as médias das
pressdes arteriais e escores vasoativos modificados no periodo de duas horas antes (T-2) do
uso da vasopressina com as médias do periodo de 10 horas com o uso (T10) da vasopressina.
Resultados: Na revisdo de literatura, encontrou-se 16 relatos/séries de casos e um ensaio
clinico randomizado, somando um total de 259 pacientes. Destes, 35,5% tinham choque
séptico. Em todos os estudos a vasopressina associou-se com o aumento dos niveis de pressao
arterial. Alem disso, na maioria, associou-se com reduc¢édo da dose de outros vasopressores. O
unico beneficio encontrado no ensaio clinico foi aumento da pressdo arterial média na
primeira hora de uso da vasopressina. A avaliagdo da experiéncia do uso de vasopressina

como terapia de resgate em choque séptico refratario resultou em 16 pacientes, com uma dose



inicial de vasopressina de 0,00055 U/kg/min ([AlIQ] 0,00024-0,00168). As pressOes arteriais
médias e as pressdes arteriais diastdlicas aumentaram com o uso da vasopressina (p=0,0267;
p=0,0194, respectivamente). Observou-se ainda aumento dos escores vasoativos modificados,
ndo relacionado com as alteracdes na pressao arterial dos pacientes.

Conclusdes: Até o momento, as evidéncias do uso de vasopressina em choque séptico
pediatrico sdo escassas e sugerem seu uso cauteloso como terapia de resgate em choque
resistente a catecolaminas com baixa resisténcia vascular sisttémica e alto indice cardiaco.
Especificamente na UTIP estudada, a vasopressina aumentou as pressdes arteriais, porém sem

um efeito poupador de catecolaminas.

Palavras-chave: Vasopressina. Terapia de resgate. Choque Seéptico Refratario. Pediatria.

Catecolaminas. VVasopressores.



ABSTRACT

Importance: In 2012, worldwide, there were more than 3.8 million deaths related to
infectious diseases in children younger than five years old. The major concern is that pediatric
infections often can evolve into septic shock, defined as infection in the presence of
cardiovascular dysfunction. The treatment of septic shock has been based on antibiotic
therapy, volume resuscitation and cardiocirculatory support by catecholamines. However, a
proportion of patients develop refractoriness to catecholamines, with higher morbidity and
mortality. Recently, vasopressin has been used as vasopressor in pediatric catecholamine-
refractory septic shock. It is important the evaluation of the current state of evidence for the
use of vasopressin in the pediatric septic shock, as well as the addition of new experiences
with the use of vasopressin as a rescue-therapy in pediatric catecholamine-refractory septic
shock.

Objectives: The current dissertation has as objective i) summarize the evidences relating the
use of vasopressin in the pediatric septic shock and ii) describe the experience of a Pediatric
Intensive Care Unit (PICU) with the use of vasopressin as a rescue-therapy in catecholamine-
refractory septic shock.

Methods: Using MEDLINE, a review of the medical literature was made to find the scientific
articles published in English (1966-August 2013), using vasopressin as vasopressor with
septic shock patients included in the sample. Secondly, the five years of experience of a PICU
with the use of vasopressin as rescue-therapy in children with catecholamine-refractory septic
shock (norepinephrine > 1ug/kg/min with variable doses of other inotropic/vasopressors)
were evaluated. Using paired Student’s t test, the blood pressure means and the modified
vasoactive score means of the two hours prior (T-2) the use of vasopressin were compared
with the means of the first 10 hours with (T10) vasopressin.

Results: In the literature review, 16 case reports/series and one randomized controlled trial
were found, with a total of 259 patients, from which 35,5% had septic shock. In all studies,
vasopressin was related with the increase in blood pressure levels. Additionally, in the
majority, it was related with the reduction of other vasopressors. The only benefit reported in
the randomized controlled trial was the increase of mean blood pressure in the first hour of
vasopressin use. The evaluation of the experience with vasopressin as rescue-therapy in
refractory septic shock resulted in 16 patients, with a median initial dose of vasopressin of
0.0005 U/kg/min ([IQR] 0.00024-0.00168). The mean blood pressure and diastolic blood

pressure increased with the use of vasopressin (p=0,0267; p=0,0194, respectively). An



increase in the modified vasoactive scores was observed, which was unrelated to the blood
pressure alterations.

Conclusions: Currently, the evidences of the use of vasopressin in pediatric septic shock are
scarce, suggesting its prudent use as rescue therapy in catecholamine-resistant shock with low
systemic vascular resistance and high cardiac index. Specifically in the studied PICU,

vasopressin increased the blood pressures, however without a spare effect on catecholamines.

Keywords: Vasopressin. Rescue Therapy. Refractory Septic Shock. Pediatrics.

Catecholamines. VVasopressors.
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1.1 APRESENTACAO

Estabelecidos em 2000, os oito Objetivos de Desenvolvimento do Milénio propostos
pela Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU) tém como foco combater os principais
problemas mundiais da atualidade. Nessa lista, especificamente o quarto objetivo é a reducgéo
da mortalidade infantil. O alvo idealizado pela ONU é a reducdo da mortalidade infantil
abaixo de 5 anos em dois tergos entre 1990 e 2015 (1). Apesar de muito progresso ja ter sido
alcancado, as estatisticas de mortalidade infantil divulgadas pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) ainda séo espantosas. Somente em 2012, 6,6 milhdes de crian¢as menores que 5
anos morreram, sendo que 58% destes dGbitos foram causados por doengas infecciosas. Em
pleno século 21, a realidade mundial ainda é que a infeccdo é a causa mais comum de

mortalidade infantil (2).

Mesmo com 0s recentes progressos socioecondmicos ocorridos no Brasil, 0s nimeros
nacionais de mortalidade infantil ainda sdo preocupantes. De acordo com dados da OMS,
somente em 2010, mais de 54 mil brasileiros menores de 5 anos foram a dbito, sendo que
destes, 10% foram causados por sepse/doencas infecciosas no periodo neonatal, 7% causados

por doengas infecciosas do trato respiratorio inferior e 3% causados por doencas diarreicas (3).

Um dos principais motivos de preocupacdo com quadros infecciosos em criangas €
que, frequentemente, eles evoluem para casos de sepse grave e choque séptico, sendo que
essas duas Ultimas apresentac@es clinicas estdo associadas com mortalidade elevada (4). A
situacdo torna-se ainda mais alarmante quando consideramos que casos de choque séptico,
frequentemente, podem provocar sequelas nos pacientes, ocasionando também morbidade nos

mesmos (5,6). Sepse €, portanto, uma causa maior de mortalidade e morbidade pediatrica (7).

De acordo com o Consenso Internacional de Sepse Pediatrica realizado em 2005,
sepse € definida pela presenca de Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica na presenca
de ou como resultado de infeccdo provada ou suspeitada. No continuum do processo
infeccioso, no extremo de maior gravidade temos o choque séptico, definido como sepse na
presenca de disfuncdo organica cardiovascular. A disfuncdo cardiovascular ocorre quando,
apesar de receber bolus intravenosos de fluidos isotonicos > 40ml/kg durante 1 hora, o
paciente apresenta: 1. Diminuicdo da pressdo sanguinea (hipotensdo) < 5° percentil para a
idade ou pressao sistdlica < 2 desvios-padrao abaixo do normal para a idade ou 2. Necessita
de drogas vasoativas para manter a pressao arterial dentro da faixa de normalidade (dopamina

> 5ug/kg/min ou dobutamina, adrenalina ou noradrenalina em qualquer dose) ou 3. Apresenta
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dois dos seguintes: acidose metabdlica ndo explicada com déficit de base > 5 mEq/L;
aumento no lactato arterial maior que 2 vezes o limite superior da normalidade; débito
urinario < 0,5ml/kg/h; tempo de enchimento capilar > 5 segundos; diferenca da temperatura

corporal central-periférica > 3° C(8).

O tratamento do choque séptico pediatrico recomendado pelas Ultimas diretrizes
clinicas do Colégio Americano de Terapia Intensiva é baseado em ressuscitacdo volumétrica
precoce e agressiva, na terapia antibiotica precoce e no efeito inotrépico e vasopressor das
catecolaminas (7). Ha evidéncias de melhores desfechos clinicos quando a terapéutica é
direcionada pelos objetivos sugeridos pelas diretrizes (9). Entretanto, uma parcela dos
pacientes com choque séptico pediatrico desenvolve um quadro de refratariedade a fluidos, e
é sujeita a um maior risco de morbidade e mortalidade.

Conforme trabalho realizado por Ceneviva et al., 0s pacientes pediatricos apresentam
3 perfis hemodindmicos distintos no choque séptico refratdrio a volumes: a maioria dos
pacientes (58%) possui baixo indice cardiaco e é responsiva a inotropicos + vasodilatadores;
22% apresentam disfuncéo cardiaca e disfuncdo vascular, necessitando de suporte inotrépico
e vasopressor e finalmente 20% apresentam alto indice cardiaco com baixa resisténcia
vascular periférica e sdo responsivos a terapia vasopressora (10). Os pacientes do ultimo
grupo séo também classificados como tendo chogue quente e vasodilatado (11).

Ha diversos mecanismos propostos para explicar a vasodilatagdo no choque séptico,
sendo que destes, destacam-se: ativacdo de canais de potassio sensiveis a ATP na membrana
plasmatica da musculatura vascular lisa, ativacdo da enzima 6xido nitrico sintase induzivel e
deficiéncia do hormdnio vasopressina (12,13). Infelizmente, pacientes com choque séptico
vasodilatado, frequentemente, apresentam  hiporresponsividade as catecolaminas,
necessitando de doses maiores de catecolaminas, evoluindo para choque septico refratario a
catecolaminas, associado com mortalidade ainda mais elevada (14). Nesse sentido,
alternativas que possam contribuir no tratamento do choque séptico refratario a catecolaminas
séo extremamente bem-vindas.

Apos evidéncias de que a deficiéncia de vasopressina contribui com a vasodilatagéo
no choque séptico vasodilatado e pacientes com essa forma de chogue apresentam
hipersensibilidade pressérica a administracdo de vasopressina, essa medica¢do passou a ser
considerada uma alternativa promissora como vasopressor em formas graves de choque
séptico (15,16).

A vasopressina, também conhecida como horménio antidiurético, € um neuro-
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hormonio sintetizado nos nucleos supra-éptico e paraventricular do hipotalamo posterior. Os
estimulos mais potentes para a sua liberagdo sdo aumento na osmolaridade plasmatica,
hipovolemia e hipotensdo. Os efeitos clinicos da vasopressina atuam sobretudo em quatro
categorias de receptores: V1, V2, V3 e receptores de ocitocina. Os principais receptores séo
os V1, localizados principalmente nas celulas da musculatura lisa vascular e associados com
vasoconstricdo e aumento nos efeitos pressoricos das catecolaminas e 0s V2, localizados no
endotélio dos ductos coletores renais e associados com o efeito antidiurético (17). Alem de
seu potente efeito vasopressor, diferente das catecolaminas, que atuam somente com efeitos
aditivos, a vasopressina tem o efeito de potencializar a eficacia vasopressora das
catecolaminas (18,19).

Por todos os motivos supracitados, a vasopressina tém sido alvo de estudos em
populacdes adultas e pediatricas com choque séptico, sobretudo refratario a catecolaminas
(20,21). Na presente dissertagdo discute-se o estado atual do uso de vasopressina em choque
séptico em pediatria, bem como relata-se a experiéncia de uma Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP) com o uso de vasopressina como terapia de resgate em choque séptico
pediatrico. A dissertacdo organiza-se em quatro capitulos. Neste primeiro capitulo, apresenta-
se 0 tema e a seguir aponta-se as justificativas e objetivos gerais da dissertacdo. O artigo de
revisao realizado sobre o tema encontra-se no segundo capitulo com o titulo de “Vasopressina
no Choque Séptico Pediatrico”. No terceiro capitulo encontra-se o artigo original intitulado
“Vasopressina como terapia de resgate no choque séptico refratdrio a catecolaminas em

pediatria”. Finalmente, no quarto capitulo, dispde-se as conclusdes gerais da dissertagéo.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Dentre todas as formas de apresentagdo de um quadro infeccioso, choque septico
refratario a catecolaminas esta entre as formas mais graves, sendo que a hipotensdo
relacionada a hiporreatividade vascular esta claramente relacionada com maior mortalidade
(7,14). O estudo de terapéuticas para o tratamento dessas formas graves de choque séptico
certamente tem potencial para contribuir com a reducdo da mortalidade e morbidade infantil
associada a quadros infecciosos.

Com relagdo a vasopressina, as diretrizes mais recentes do Colégio Americano de
Terapia Intensiva recomendam seu uso em choque séptico resistente a catecolaminas com alto
indice cardiaco e baixa resisténcia vascular periférica (chogue quente). Especificamente o
consenso cita que, quando a titulacdo de noradrenalina e fluido ndo resolvem a hipotenséo,
doses baixas de vasopressina podem ser Uteis em restaurar a pressdo sanguinea, sendo que
nesse caso pode ser necessario o uso adicional de terapia inotropica (7). Todavia, a mesma
diretriz ndo especifica qual a melhor dose de uso de vasopressina € 0 melhor momento de

inicio dessa medicacao (7).

Apesar da primeira experiéncia em pediatria com a vasopressina em choque
vasodilatado ter sido em 1999 (22), ainda ndo ha um consenso bem estabelecido quanto ao
uso de vasopressina em choque séptico pediatrico. Por esse motivo, é de extrema importancia
o aprofundamento das pesquisas relacionadas ao uso de vasopressina em choque séptico

pediatrico, sobretudo em suas formas mais graves.
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1.3 OBJETIVOS
Obijetivo geral.

Verificar as associacfes entre 0 uso de vasopressina como terapia de resgate em
choque séptico peditrico e as caracteristicas hemodindmicas dos pacientes em uma Unidade
de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP).

Objetivos especificos:

1. Realizar uma revisdo da literatura médica existente até o momento, utilizando a
ferramenta de pesquisa MEDLINE para compilar os artigos publicados em lingua inglesa que

reportam o uso da vasopressina em pacientes pediatricos com choque séptico.

2. Verificar os delineamentos dos estudos que descrevem o uso de vasopressina em
choque séptico pediatrico, bem como as populacdes estudadas, doses de medicacOes
utilizadas e principais efeitos clinicos relatados com o uso de vasopressina, bem como as

taxas de mortalidade dessas populagdes.

3. Revisar todos os pacientes que receberam vasopressina na UTIP do Hospital S&o
Lucas da PUCRS no periodo de Janeiro de 2007 e Dezembro de 2012 a fim de incluir na
amostra de estudo todos os pacientes que receberam vasopressina como terapia de resgate em
choque séptico refratario a catecolaminas (especificamente com noradrenalina > 1pg/kg/min
com doses variaveis de outros vasopressores e inotrdpicos), descrevendo as principais
caracteristicas demogréaficas dessa populacdo (idade, sexo, Pediatric Index of Mortality —
PIM2, procedéncia antes da internacdo na UTIP e comorbidades clinicas/cirdrgicas, doses de
vasopressina e outras medicagdes inotropicas, efeitos adversos associados ao uso de
vasopressina e mortalidade em 24 horas de uso de vasopressina e 28 dias ap0s o inicio do uso

de vasopressina).

4. Descrever as alteracfes que ocorreram, entre o periodo de duas horas anteriores ao
uso de vasopressina e 10 horas inicias do uso da vasopressina, nas seguintes variaveis:
pressdes arteriais sanguineas e escores vasoativos modificados de Wernovsky (23) e verificar
se existiu associacdo entre o uso de vasopressina, as pressdes arteriais sanguineas e 0s escores
vasoativos modificados. Adicionalmente, descrever as alteracdes que ocorreram, entre 0

periodo de 10 horas anteriores ao uso de vasopressina e 10 horas inicias do uso da
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vasopressinag, na diurese dos pacientes e verificar a associacao entre 0 uso de vasopressina e a

diurese desses pacientes.
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RESUMO

Objetivo: Apesar dos avancgos terapéuticos da medicina intensiva pediatrica, o choque séptico
ainda é uma causa importante de mortalidade e morbidade. A mortalidade geralmente esta
associada com hipotensao resistente a volume e altas doses de vasopressores e inotropicos.
Recentemente a vasopressina tem sido utilizada em choque séptico refratario a catecolaminas.

O objetivo deste estudo foi avaliar a literatura médica existente focada em pediatria.

Fonte de dados: Pesquisou-se no banco de dados MEDLINE (1966 — Agosto de 2013)
artigos publicados em lingua inglesa com as seguintes palavras-chave: vasopressin, septic
shock, pediatric, refractory, resistant, rescue therapy, sindnimos e palavras correlacionadas.

Adicionalmente, avaliou-se as referéncias bibliograficas dos artigos encontrados.

Sintese dos dados: Encontrou-se 16 relatos/séries de casos e um ensaio clinico randomizado
que utilizaram a vasopressina como vasopressor e que incluiram pacientes com choque
séptico na amostra. A soma dos estudos corresponde a 259 pacientes, dos quais 35,5% tinham
choque séptico. Apesar da grande variabilidade de doses utilizadas, tanto de vasopressina
quanto de outras medicacdes vasopressoras/inotropicas, em todos os estudos a vasopressina
relacionou-se positivamente com o aumento dos niveis de pressdo arterial dos pacientes.

Além disso, na maioria dos estudos associou-se com reducdo da dose de outros vasopressores.

Conclusbes: Até o momento, as evidéncias do uso de vasopressina em choque séptico
pediatrico ainda sdo escassas e sugerem seu uso cauteloso como terapia de resgate em choque
resistente a catecolaminas com baixa resisténcia vascular sistémica e alto indice cardiaco. Ha

a necessidade de novos ensaios clinicos randomizados pediatricos neste tema.

Palavras-chave: Vasopressina, pediatria, sepse, chogue séptico e agentes vasopressores.
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ABSTRACT

Objective: In spite of therapeutic advances in the field of pediatric intensive care, septic
shock remains an important cause of mortality and morbidity. The mortality is usually related
to hypotension resistant to volume and high doses of vasopressors and inotropes. Recently,
vasopressin has been used in the catecholamine-resistant/refractory septic shock scenario. The

main goal of this study was to evaluate the medical literature focused on pediatrics.

Data source: A search in the MEDLINE database (1966 — August 2013) was conducted to
find published articles in English with the following keywords: vasopressin, septic shock,
pediatric, refractory, resistant, rescue therapy, synonyms and related words. Additionally, the

bibliographic references of the articles found were evaluated.

Data synthesis: 16 series/case report and one randomized controlled trial using vasopressin as
vasopressor with septic shock patients included in the sample were found. The sum of all
studies results in 259 patients, from which 35,5% had septic shock. Despite the high
variability in the doses of vasopressin and other vasopressors/inotropes, the vasopressin was
positively associated with an increase in the blood pressure levels of patients in all studies.
Additionally, in the majority of studies, it was associated with dose reduction of other

Vvasopressors.

Conclusions: Currently, the evidences of the use of vasopressin in pediatric septic shock are
still scarce, suggesting its prudent use as rescue-therapy in catecholamine-resistant shock with
low systemic vascular resistance and high cardiac index. It is imperative the development of

new pediatric randomized controlled trials assessing this issue.

Keywords: Vasopressin, pediatrics, sepsis, septic shock e vasoconstrictor agents.
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Introducéo

Apesar dos avancos terapéuticos da medicina intensiva pediatrica, o choque séptico
ainda é uma causa importante de mortalidade e morbidade em pediatria (1,2). Em pediatria,
choque séptico é definido como sepse (Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica de
origem infecciosa comprovada ou presumida) associada a disfungédo organica cardiovascular
(3). O tratamento principal recomendado para o choque séptico € baseado em terapia
antibidtica, ressuscitacdo volumétrica e suporte cardiocirculatério através dos efeitos
vasopressores e inotropicos das catecolaminas (1,4). No entanto, em uma parcela significativa
dos pacientes com choque séptico a hipotensdo pode ser refrataria a terapia vasopressora
padrdo (1,5,6). Estes pacientes possuem formas mais graves de choque séptico, associadas

com maiores taxas de mortalidade (7).

Este estado de hipotensdo refrataria geralmente necessita de doses elevadas de
catecolaminas. Porém, doses altas destas medicagdes, particularmente doses elevadas de
noradrenalina (>0.5-1 pg/kg/min), estdo associadas a efeitos colaterais importantes como
diminuicdo no débito cardiaco e consequente piora da perfusdo de 6rgdos alvos, além de um
risco aumentado de arritmias (8,9). Portanto, ha a necessidade de um agente farmacoldgico
alternativo a adrenalina e noradrenalina que consiga reestabelecer o tdnus vascular e a presséo

sanguinea destes pacientes, com menos efeitos adversos que estas medicacdes (7,10,11).

Neste contexto, a vasopressina tornou-se nos Gltimos anos uma das potenciais
alternativas terapéuticas no choque séptico refratario a catecolaminas. A vasopressina
(hormbnio antidiurético) € um neuro-hormdnio sintentizado no ndcleos supradticos e
paraventriculares do hipotalamo posterior. Suas a¢fes ocorrem através de 5 diferentes tipos de
receptores: V1 (localizados sobretudo na vasculatura muscular lisa); V2 (localizados nos
ductos coletores renais); V3 (localizados na glandula pituitaria e hipotalamo); Receptores de
ocitocina e Receptores purinérgicos. Os principais receptores sdo os V1, associados com
vasocontricdo, e os V2, associados com aumento na retencdo de agua livre (efeito
antidiurético) (12). Os estimulos mais potentes para a liberagdo da vasopressina sao: aumento

na osmolaridade plasmatica, hipovolemia e hipotenséo (13).

Inicialmente Landry et al. demonstraram um estado de deficiéncia de vasopressina em
choque séptico vasodilatado em adultos e descreveram seu uso bem sucedido como terapia
adjuvante no tratamento do choque (14,15). Na sequéncia, os trabalhos com a vasopressina

demonstraram que a administracdo exdgena do hormaénio pode reestabelecer o tonus vascular,
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aumentar a pressdo sanguinea, poupar o uso de catecolaminas convencionais (como por
exemplo noradrenalina) e ainda melhorar a fungéo renal em pacientes com choque séptico (8).
Desta forma, seu uso permite reduzir as doses altas de catecolaminas, potencialmente toxicas,

para niveis menores com uma relacao risco-beneficio mais adequada (16,17).

A maioria dos estudos até 0 momento foi realizada em adultos (8,12,18). No entanto,
recentemente a medicacdo também tem sido alvo de estudo em pediatria, sobretudo em

choque refratario a catecolaminas, choque vasodilatado, pos-operatério e parada cardiaca
(6,19,20).
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Métodos

Realizou-se uma pesquisa no banco de dados MEDLINE entre 1966 — Agosto de 2013
para localizar artigos publicados em lingua inglesa com as seguintes palavras-chave:
Vasopressin, septic shock, children, pediatric, refractory, resistant, rescue therapy, sindbnimos
e palavras correlacionadas. Adicionalmente, avaliou-se as referéncias dos artigos de revisao

encontrados.

Incluiu-se os seguintes tipos de estudos: relatos de casos, séries de casos, estudos de
coorte e ensaios clinicos randomizados com uso da vasopressina como vasopressor em
pacientes pediatricos com choque séptico, sobretudo como terapia de resgate
refratario/resistente a catecolaminas. Estudos com foco em contexto clinico de pds-operatorio
cardiaco foram incluidos somente quando continham pacientes com choque séptico na

populagéo estudada.

Excluiu-se estudos que ndo continham pacientes com choque séptico na amostra, que
eram focados no uso da terlipressina (analogo sintético da vasopressina com meia-vida longa),
bem como em outros cenarios terapéuticos da vasopressina, como por exemplo: parada
cardiaca, choque anafilatico, diabetes insipidus e feocromocitoma. Além disso, foram

excluidos estudos realizados em pacientes adultos.
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Resultados

Ao término da revisdo, encontrou-se 17 estudos realizados em pediatria sobre o uso da
vasopressina que incluiram pacientes com choque séptico na populacéo estudada (10,19,21-
35). Apesar de todos os estudos incluirem pacientes pediatricos com choque séptico grave,
houve grande variacdo nas caracteristicas gerais das populacdes estudadas (ver tabela 1).
Encontrou-se desde estudos realizados em pacientes prematuros de extremo baixo peso com
hipotensdo refrataria (31) até estudos focados em criangas com choque vasodilatado refratario
em pds-operatodrio cardiaco (33). Da mesma forma, o contexto de uso da medicacdo segundo
os autores dos estudos ndo foi uniforme (ver tabela 2). Em todos os estudos, com uma
excecdo, a vasopressina foi utilizada como medicacdo de resgate e/ou complementar em
choque séptico grave refratario/resistente a catecolaminas. A exce¢do corresponde a um
estudo em que a vasopressina foi utilizada como alternativa a noradrenalina por seu menor
potencial arritmogénico (34). Objetivamente nove estudos definiram a populacao de pacientes
como tendo choque vasodilatado (19,21-23,29,30,32-34). Nos demais estudos, o contexto de
uso da vasopressina foi choque resistente/refratario a altas doses de catecolaminas (ver tabela
2).

A soma das populacgdes dos 17 estudos corresponde a 259 pacientes, sendo que destes,
92 pacientes tinham chogue séptico (35,5%). A idade dos pacientes variou desde prematuros
de extremo baixo peso (23 + 2 semanas) até 19 anos. Particularmente quatro estudos

incluiram somente pacientes prematuros (26,27,31,35).

Somente seis estudos incluiram exclusivamente pacientes com choque séptico
(22,24,25,28,32,34). Nos demais estudos, 0s pacientes com choque séptico corresponderam a
uma porcentagem da amostra estudada, que variou entre 8,5% do total de pacientes (29) até
80% do total de pacientes (35).

Referente a metodologia dos estudos, encontrou-se apenas um ensaio clinico
randomizado (30). Os demais estudos foram relatos/séries de casos. O carater temporal na
maioria dos estudos foi retrospectivo (10,19,21,28,29,31,32) ou ndo especificado (22—
25,34,35). No total, somente quatro estudos foram prospectivos (26,27,30,33).

Em todos os estudos, o principal efeito relatado ap6s o uso da vasopressina foi o
aumento dos niveis de pressdo arterial dos pacientes, que geralmente ocorreu nas primeiras

horas de infusdo da medicagéo. Adicionalmente, 10 dos 17 estudos demonstraram que 0 Uso
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da vasopressina possibilitou a reducdo nos niveis de outros vasopressores (10,21-
25,29,32,33,35). No entanto, convém ressaltar que o ensaio clinico realizado por Choong et al.
ndo encontrou diferenca significativa no tempos de estabilidade hemodinamica livre de

vasopressores e tempo de dias livres de vasopressores (30).

Outro efeito relatado em nove estudos foi a melhora da diurese com o uso da
vasopressina (19,22,24-28,31,32). Contrariamente, apenas um estudos relatou diminuicdo
transitoria do débito urinario e o aumento transitério da creatinina no periodo do uso de
vasopressina (29). O restante dos estudos, incluindo o ensaio clinico de Choong et al., ndo
encontraram alteracfes significativas no debito urinario com o uso da vasopressina
(10,21,23,30,33,35).

Com relacgdo a dose utilizada de vasopressina, houve bastante variacao, de 0,00017 até
0,02 U/kg/min. Apesar de todos os estudos incluirem pacientes com choque séptico grave, a
dose maxima de outros vasopressores, bem como 0s escores vasoativos modificados, no inicio
da vasopressina variaram amplamente (ver tabela 2). Essa diferenca também ocorreu nas
taxas de mortalidade dos estudos, que oscilou entre zero e 87,5% na populacdo geral e zero e

80% nos pacientes com choque séptico (ver tabela 1).

Somente trés estudos aferiram os niveis séricos da vasopressina nos pacientes com
choque. Rosenzweig et al. encontraram trés pacientes com deficiéncia de vasopressina 24
horas ap6s by-pass cardiopulmonar, sendo que dois destes tinham deficiéncia absoluta
(1,9pg/ml e 4,4pg/ml) e um deficiéncia relativa (52,4pg/ml) (21). Masutani et al. aferiram
niveis séricos em seis pacientes antes do inicio da vasopressina e em todos 0s niveis estavam
significativamente baixos (8.0 + 6.6 pg/mL) considerando o grau de hipotensdo dos pacientes
(19). Choong et al. encontraram que os niveis basais de vasopressina eram inapropriadamente

baixos (mediana 3,8 pg/ml) em ambos os grupos (intervencéo e placebo) (30).

No total, seis estudos relataram efeitos adversos com o uso da vasopressina. Nos
relatos/séries de casos os principais efeitos adversos com o uso da vasopressina foram
hiponatremia, elevacdo de enzimas hepéticas, diminuicdo da contagem plaquetéria, melena,
diminuicdo do débito urinario e elevagdo da creatinina (10,28,29,31,33). Convém ressaltar
ainda que o ensaio clinico realizado por Choong et al. lista como efeitos adversos
possivelmente associados ao uso de vasopressina: isquemia digital, bradicardia, hipotenséo,

hipocalemia e oObito. Entretanto, 0 mesmo estudo ndo encontrou diferencas significativas no
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namero de efeitos adversos entre pacientes do grupo vasopressina comparando com 0 grupo
placebo (30).



33
Discussao

O principio da utilizacdo da vasopressina em pacientes com choque séptico ocorreu
apos a constatacdo de um estado de deficiéncia de vasopressina em pacientes com choque
séptico vasodilatado e sua utilizacdo bem sucedida no tratamento do choque (14,36). De fato,
em adultos com choque séptico parece estar bem estabelecido que os niveis circulantes de
vasopressina apresentam uma resposta bifasica, com elevacdo na fase inicial do choque e
reducdo dos niveis na fase tardia. Essa reducdo dos niveis de vasopressina contribui para a
manutencdo do estado hipotensivo e provavelmente esta associada com deplecdo dos estoques
hormonais (13,37,38). Na presente revisdo, os trés artigos que aferiram niveis séricos dos
horménios corroboram este estado de deficiéncia de vasopressina em choque séptico
vasodilatado (19,21,30). Enquanto em criancas hemodinamicamente estaveis a concentracéo
basal sérica da vasopressina tém sido relatada entre 1 e 7 pg/ml (39), ainda ndo ha consenso se
a deficiéncia de vasopressina ocorre realmente em todas as formas de choque séptico
pediatrico. Primeiro, Leclerc et al. demonstraram que em pacientes com choque séptico
meningococico estabelecido, os niveis séricos de vasopressina na admissdo ndo estavam
inapropriadamente baixos (40). Na sequéncia, Lodha et al. analisaram 0s niveis sericos de
criangas com sepse com e sem choque e observaram que 0s niveis em criangas com choque
séptico estavam adequadamente elevados e que medicBes seriadas até 96 horas néo
demonstravam nenhum declinio (41). Mais recentemente, Lee et al. estudaram niveis séricos
em trés grupos de criancas (controles, sepse, e choque séptico). Os autores demonstraram que
0s niveis basais de pacientes com choque séptico em pediatria (326 pg/mL) sdo maiores que
o0s de criangas com sepse (141.1 pg/mL) e maiores que as criancas do grupo controle (60.9
pg/mL). Além disso, ndo houve diminuicdo nos niveis séricos em diferentes estagios de
choque séptico até 120 horas (42). Vale a ressalva de que os trés estudos (40-42) incluiram
pacientes pediatricos com choque séptico, ndo especificamente choque séptico vasodilatado, o
que devido a diferencas fisiopatoldgicas pode explicar a disparidade dos resultados. Mesmo
nos estudos que demonstraram deficiéncia dos niveis de vasopressina, 0 uso da medicagédo
néo foi direcionado como terapia de reposi¢cdo hormonal. Alguns estudos atuais sugerem que
0 aumento da pressdo arterial durante a infus@o de vasopressina ocorre independente dos
niveis plasmaticos do horménio (9). Na prética, a vasopressina tem sido utilizado como droga

vasopressora, tendo seus niveis titulados de acordo com o efeito clinico desejado.

A maioria dos estudos encontrados relataram o uso de vasopressina em contexto de

choque vasodilatado e em todos os estudos a medicacao foi utilizada em formas graves de
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choque. Apesar de poder ser a via final comum de qualquer forma de choque (como por
exemplo hemorragico ou cardiogénico), o choque séptico é a principal causa de choque
vasodilatado (36,43). No choque vasodilatado, € comum a hipotensdo refrataria a
catecolaminas. Essa refratariedade esta relacionada com uma diminuicéo da contratilidade da
musculatura vascular lisa, associada com o aumento na producdo de vasodilatadores como
prostaglandinas e éxido nitrico. Além disso, é frequente a ocorréncia de down regulation dos
receptores alfa-adrenérgicos. Ambos 0s mecanismos tornam o organismo resistente a acao das
catecolaminas (1,5,25).

Nesse sentido, a vasopressina tem sido utilizada como terapia de resgate a este estado
de hipotensdo refrataria. Todos os estudos encontrados nessa reviso relataram que o principal
efeito clinico observado durante uso da vasopressina foi 0 aumento de pressao arterial
sanguinea. Em geral, os estudos iniciaram com doses baixas de vasopressina e titularam a
dose até o aumento dos niveis pressoricos. Além disso, a maioria dos autores relataram um
efeito poupador de outras drogas vasoativas. Entretanto, o ensaio clinico randomizado, através
da avaliacdo do escore vasoativo modificado de Wernovsky (44) ndo evidenciou o efeito
poupador de outros vasopressores com 0 uso da vasopressina (30). Uma das possiveis
explicacBes é de que no ensaio clinico os autores optaram por utilizar a vasopressina mais
como terapia adjuvante (medicacdo de segunda linha) do que propriamente como terapia de
resgate em choque refratario. De fato neste estudo, onde a dose mediana da noradrenalina no
momento de inicio da vasopressina era de 0,1 pg/kg/min (0,03 — 0,2), observamos que as
doses de medicagOes vasopressoras eram relativamente baixas no inicio da intervencdo. Ainda
na tentativa de explicar a auséncia de eficacia da vasopressina, os autores relatam que
algumas criancas podem ter progredido de choque quente (com alto debito cardiaco e baixa
resisténcia vascular) para choque frio (com baixo débito cardiaco e alta resisténcia vascular),
situacdo esta na qual a vasopressina néo seria a droga indicada (30).

Os efeitos vasopressores da vasopressina normalmente ndo séo vistos em individuos
sem hipotensdo e ocorrem sobretudo através de receptores especificos (V1) localizados
principalmente nas células musculares da musculatura vascular lisa sistémica. Esses efeitos
vasopressores ocorrem através de vasoconstri¢cdo direta e indireta e de aumento dos efeitos
vasopressores das catecolaminas (13,25,45). Como a vasoconstricdo induzida pela
vasopressina ocorre atraves de receptores diferentes daqueles ativados pelas catecolaminas
sua eficacia ndo é afetada pela down regulation dos receptores alfa-adrenérgicos que ocorre
com frequéncia no choque séptico. (1,8,46,47). Além disso, os pacientes com choque séptico,

sobretudo vasodilatado, parecem apresentar hipersensibilidade a administracdo exdgena de
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vasopressina (5,15).

Outro beneficio observado com o uso da vasopressina em pacientes com choque
séptico foi 0 aumento do débito urinario. De fato, a maioria dos estudos encontrados relataram
um aumento do débito urinario seguido ao uso da medicacdo. O efeito diurético da
vasopressina ocorre possivelmente por uma vasocontricdo seletiva nas arteriolas eferentes
mediada por receptores V1, vasodilatagdo nas arteriolas aferentes mediadas por 6xido nitrico
e down regulation dos receptores V2 (48,49). Cabe a ressalva de que o0 ensaio clinico
randomizado ndo encontrou nenhuma diferenca significativa no débito urinario com o uso de
vasopressina (30).

De acordo com a atualizagdo mais recente do consenso do Colégio Americano de
Medicina Intensiva publicada em 2009, o uso de vasopressina no choque séptico em pediatria
¢ indicado como alternativa no choque resistente a catecolaminas vasodilatado (choque
quente com alto indice cardiaco e baixa resisténcia vascular sistémica) com hipotensdo ndo
responsiva a fluidos e noradrenalina, sendo recomendada a monitorizagdo do débito cardiaco
e saturacdo de veia cava superior nesses casos. Nesses pacientes pode ser necessario o uso
adicional de terapia inotropica, como doses baixas de adrenalina ou dobutamina (1). O
consenso porém nao indica doses da medicacdo nem o melhor momento de inicio da mesma
(1). Esta auséncia de definicOes é refletida na variabilidade de doses de vasopressina utilizada,
que tem sido extrapolada de estudos em adultos (30), e de doses maximas de outras
medicacBes no momento de seu inicio (ver tabela 2).

Apesar de ndo haver consenso sobre o melhor momento de inicio da medicacdo, é
interessante o fato de que no estudo de Meyer et al. 0s autores sugerem o inicio mais precoce
da medicagdo, com doses menores de adrenalina e noradrenalina. No mesmo estudo, os dois
pacientes sobreviventes tinham doses dessas medicagcdes menores que 0,6 pg/kg/min (26).
Contrastando com essa observagdo, no ensaio clinico randomizado os autores n&o
encontraram nenhum aumento do beneficio com o uso de vasopressina mais precoce (antes do

inicio do choque refratario) (30).

Outro fato que ajuda a explicar a variabilidade de doses de vasopressores e inotropicos
é que a maioria dos estudos foi retrospectiva, sendo que o uso de vasopressina de maneira
geral foi definido sobretudo por critérios da equipe assistente ao invés de protocolos pré-
estabelecidos. Desse modo, apesar do cenario de uso da vasopressina em choque séptico
pediatrico direcionar-se mais ao tratamento de choque vasodilatado, observamos variabilidade

no tratamento do choque séptico propriamente dito e do momento de uso da vasopressina.
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Este fato, somado a grande variabilidade nos tamanhos amostrais e idade dos pacientes nos
diferentes estudos, torna dificil maiores comparac@es de resultados entre os estudos.

No choque seéptico grave, a mortalidade geralmente estd associada com hipotenséo
resistente a volume e altas doses de vasopressores e inotropicos. A mortalidade observada nos
relatos/séries de caso variou bastante, provavelmente associada aos diferentes niveis de
gravidade e comorbidades apresentados por pacientes. Dentre os estudos que incluiram
somente choque séptico a mortalidade desses pacientes chegou até 60% (22). Dentre todos 0s
estudos, as maiores taxas de mortalidade foram 87,5% na populagdo geral e 80% nos
pacientes com choque séptico (10). Apesar de o desfecho primario do ensaio clinico
randomizado ser tempo livre de drogas vasoativas, 0 estudo encontrou como desfecho
secundario uma mortalidade em 30 dias de 30,3% nos pacientes do grupo intervencéo e
15,6% nos pacientes do grupo placebo. Entretanto, os autores afirmam que essa diferenca
provavelmente seja devido ao acaso, uma vez gque 0 grupo intervencdo tinha mais pacientes

com choque vasodilatado relacionado a causas ndo septicas (30).

Somente seis estudos incluiram somente pacientes com choque séptico. Na maioria
dos estudos o0s pacientes com vasopressina eram uma parcela dos pacientes com choque.
Diferentemente do adulto, onde o estado hiperdindmico é a caracteristica chave na sepse, no
choque refratario a fluidos em pediatria uma minoria (20%) dos pacientes apresentam
resisténcia vascular sistémica diminuida responsiva a vasopressores (50). O Unico estudo
comparando 0 uso da vasopressina em pacientes com choque séptico e sem choque séptico foi
realizado em prematuros de extremo baixo peso (26). Apesar de os autores mostrarem que 0s
beneficios cardiovasculares do uso da vasopressina foram mais intensos em pacientes com
choque séptico, os resultados devem ser analisados com cautela, tendo em vista a pequena
amostra do estudo (6 pacientes) e o fato de que os pacientes com choque ndo-septico tinham
piores condic¢des clinicas no uso de vasopressina (26). Apesar do foco do estudo ser
vasopressina no tratamento do choque vasodilatado, Masutani et al. estudaram pacientes com
choque vasodilatado de 3 diferentes causas: sepse, induzido por drogas e disturbios do sistema
nervoso central. Os autores ndo encontraram diferencas significativas na repostas a
vasopressina entre as trés causas de hipotensdo, sugerindo que a eficacia da vasopressina é
similar no tratamento de diferentes formas de vasodilatacdo (19). Por Gltimo Jerath et al.
comparam 0 uso da vasopressina em pacientes pds cirurgia cardiaca com pacientes nao
cardiopatas, incluidos no Gltimo grupo pacientes com choque séptico. Os autores encontraram

que com 0 uso da vasopressina ambos 0s grupos de pacientes tiveram melhoras nos niveis
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pressoricos (mais intensa nos pacientes cardiopatas) e diminuicdo nos escores inotropicos

(similar em ambos os grupos) (29).

Uma das maiores preocupagdes com 0 uso da vasopressina sdo seus potenciais efeitos
adversos, uma vez que estudos experimentais e clinicos mostram que 0 seu uso pode
comprometer a distribuicdo de sangue para os 6rgdos e perfusdo tecidual através de efeitos
vasoconstritores excessivos (13). Esses efeitos podem ser mais frequentes em pacientes que
recebem infusGes prolongadas e doses elevadas de vasopressina (29), porém mesmo doses
baixas podem estar associadas com efeitos adversos. Um estudo piloto de seguranca sobre
infusdo de dose baixa de vasopressina (0,0005 U/kg/min) comparado com cloreto de sddio
0,9% durante 48 horas em criangas criticamente graves ndo sépticas demonstrou que o uso de
vasopressina associou-se com reducdo de 8 mEg/L na concentracdo de sddio, maior
incidéncia de hiponatremia (8% x 66%) e uma diminuicdo reversivel de diurese (51).
Entretanto, 0 mesmo estudo ndo encontrou efeitos adversos catastroficos, que justificassem a
interrupcdo do uso da vasopressina. Na préatica clinica em pacientes com choque séptico
grave, frequentemente torna-se dificil estabelecer relacdo causal entre as alteracdes clinicas
apresentadas pelos pacientes, como por exemplo isquemia de pele, e 0 uso da vasopressina,
uma vez que o quadro clinico grave pode justificar as alteraces encontradas. Entre os
estudos encontrados nesta revisao, apesar de nenhum ser desenhado especificamente para
avaliar a seguranca da medicacdo em pediatria, é relevante o fato de que somente em um
estudo o uso da vasopressina foi interrompido especificamente por possiveis efeitos adversos
(28). No estudo, os autores relataram uma relagdo entre o uso de vasopressina e 0
aparecimento de melena. Adicionalmente, no ensaio clinico randomizado o uso de
vasopressina comparado com placebo ndo foi associado com maiores efeitos adversos em

pacientes com choque vasodilatado (30).
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Conclusao

Apesar dos efeitos hemodindmicos demonstrados com o uso de vasopressina, Seu uso
ndo foi associado com reducdo de mortalidade. Até o momento, as evidéncias em choque
séptico pediatrico sdo, em grande maioria, provenientes de relatos/séries de caso e sugerem
seu uso cauteloso como terapia de resgate em pacientes com choque resistente a
catecolaminas com baixa resisténcia vascular sistémica e alto indice cardiaco. Embora alguns
trabalhos associaram a vasopressina com efeitos adversos, esses efeitos foram, de maneira
geral, escassos e ndo justificaram a interrup¢do do tratamento. Por Gltimo, o Unico ensaio
clinico randomizado ndo encontrou evidéncia favoravel relacionando seu uso com um menor
tempo para atingir estabilidade hemodinamica livre de vasopressores, bem como melhora dos
demais desfechos secundarios. Ha& portanto, a necessidade de novos ensaios clinicos
randomizados para acessar questdes clinicamente relevantes, como o real efeito da
vasopressina comparado ao placebo, a dose ideal de vasopressina e 0 melhor momento para o

seu uso em choque séeptico pediatrico.
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TABELAS

Tabela 1

Titulo:

Caracteristicas dos estudos sobre vasopressina com pacientes pediatricos com choque séptico.

Notas de rodapé:

* Legendas: Retro = Retrospectivo; Pros = Prospectivo; nd= ndo disponivel. PA= Pressao
arterial sanguinea; OV= Qutros vasopressores/inotropicos; diur.=diurese. AVP= vasopressina.

+ Vasopressina foi alternativa a noradrenalina.

1 Vasopressina descontinuada por melena.



Autores, ano Classificagdo | Populacéo (faixa etaria) Principais efeitos Pacientes | Mortalidade Mortalidade
do estudo clinicos com pacientes com | geral
(retro/pros/nd”) choque choque séptico
séptico
Rosenzweig et | Série de casos | Criangas com choque vasodilatado Aumento de PA 1/11 nd 2/11
al., 1999.(21) | (retro) apos cirurgia cardiaca (3d — 15 a) Reducdo de OV (18%)
Liedel et al., Série de casos | Criancas com choque vasodilatado Aumento de PA 5/5 3/5 3/5
2002(22) (nd) refratario (23+2 sem — 14 a) Reducéo de OV (60%) (60%)
Aumento de diur.
Tobias et al., Relato de caso | Choque distributivo refratario em Aumento de PA 1/2 0 1/2
2002(23) (nd) adolescentes (12 — 15 a) Reducdo de OV (50%)
Leibovitch et | Relato de caso | Criangca em p0s operatorio cardiaco Aumento de PA 1/1 0 0
al., 2003(24) (nd) com choque séptico (17m) Reducédo de OV
Aumento de diur.
Efrati et al., Série de casos | Criancas com choque hipotensivo Aumento de PA 5/8 4/5 7/8
2004(10) (retro) refratario (Im —12 a) Reducédo de OV (80%) (87,5%)
Lechner et al., | Relato de caso | Crianga com choque séptico Aumento de PA' 1/1 0 0
2004(34) (nd) (vasodilatado) em pos-operatério

cardiaco (13 a)
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(continuacao)

Vasudevan et | Série de casos | Criangas com choque séptico Aumento de PA 33 1/3 1/3 (33,3%)
al. 2005(25) (nd) refratario a catecolaminas (3m — 13 a) | Redugdo de OV (33,3%)
Aumento de diur.

Masutani et al., | Série de casos | Criangas com choque vasodilatado Aumento de PA 5/12 2/5 5/12
2005(19) (retro) (1d-19a) Aumento de diur. (40%) (41,7%)
Meyer et al., Série de casos | Choque séptico versus ndo séptico | Aumento de PA 3/6 1/3 4/6
2006(26) (pros) refratario a catecolaminas (neonatos) | Aumento de diur. (33,3%) (66,7%)
Meyer et al., Série de casos | Choque séptico refratario a Aumento de PA 1/3 0 2/3
2006(27) (pros) catecolaminas e cardiogénico em Aumento de diur. (66,7%)

prematuros de extremo baixo peso

(24 + 6. sem—26 + 1 sem)
Inui et al., Relato de caso | Pacientes oncol6gicos com choque Aumento de PA 2/2 1/2 1/2
2008(28) (retro) séptico (2 - 16 a) Aumento de diur. (50%) (50%)
Jerath et al., Série de casos | Criangas com choque vasodilatado em | Aumento de PA 10/117 nd 22% (pOs-
2008(29) (retro) pos-operatdrio cardiaco e ndo Reducdo de OV operatorio

cardiopatas (1d — 17,5 a) cardiaco);

41% (nédo

cardiopatas)
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(continuacéo)

Choong etal., | Ensaio Clinico | Criangas com choque vasodilatado Aumento de PA 24/33 nd 30%
2009(30) Randomizado | (1m-17 a) (AVP); (AVP);
30/32 15,6%
(placebo) (placebo)
Ikegami et al., | Série de casos | Neonatos prematuros de extremo Aumento de PA 8/22 3/8 (37,5%) 8/22
2010(31) (retro) baixo peso com hipotensdo refrataria | Aumento de diur. (37,5%)
(1d — 11d)
Bidegain et al., | Série de casos | Neonatos prematuros de extremo Aumento de PA 16/20 10/16 (62,5%) | 13/20
2010(35) (nd) baixo peso com hipotensdo refrataria | Reducdo de OV (65%)
(1-240 d)
Vitale et al., Relato de caso | Choque séptico (vasodilatado) em pds- | Aumento de PA 1/1 0 0
2011(32) (retro) operatorio cardiaco (5 a) Reducéo de OV
Aumento de diur.
Agrawal et al. | Série de casos | Criancas com choque vasodilatado Aumento de PA 5/12 nd 3/12 (25%)
2012(33) (pros) refratario em pos-operatério cardiaco | Redugdo de OV

(Im-8,52a)
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Tabela 2

Titulo:

Contexto de uso da vasopressina segundo autores, dose utilizadas de vasopressina e doses

méaximas de outros vasopressores/inotrépicos no inicio da vasopressina.

Notas de rodapé:
* Valores em pg/kg/min

+ O escore vasoativo modificado de Wernovsky: dopamina + dobutamina + (adrenalina x

100) + (noradrenalina x 100) + (fenilefrina x 100) + (milrinone x 10).
1 Média e desvio padrédo

8§ Média

|| Valores minimos e maximos

{ Vasopressina utilizada como alternativa a noradrenalina.

** Os autores calcularam o escore inotrépico da seguinte maneira: dopamina + dobutamina +

(adrenalina x 100) + (noradrenalina x 100) + (isoprenalina x 100) + (milrinone x 15).

11 Mediana e amplitude interquartil



Autores, ano

Contexto de uso da AVP segundo

0s autores

Dose de AVP

Dose maxima de outros
vasopressores/inotropicos no

inicio da AVP"

Escore vasoativo
modificado” no
inicio da AVP

Rosenzweig et al.,
1999(21)

Choque vasodilatado refratario

0,0003-0,002 U/kg/min

Dopamina*: 7 +2,9
Dobutamina*; 10 +3
Adrenalina*: 0,36 +0,49
Milrinone*: 0,5 + 0,1

58°

Liedel et al., 2002(22)

Choque vasodilatado com

hipotens&o refratéria

0,002-0,008 U/kg/min

Dopamina: 20 — 30
Dobutaminal: 0 — 20
Noradrenalina': 0 — 0,5
Milrinone': 0 - 0,2
Adrenalinal: 0 -1

28 - 170/

Tobias et al., 2002(23)

Choque distributivo refratario

0,002-0,006 U/kg/min

Dopamina': 20
Adrenalinal: 0-0,5

Noradrenalinal: 1-2

120 - 270"

Leibovitch et al.,
2003(24)

Choque séptico com hipotensao
ndo responsiva a altas doses de

catecolaminas

0,002-0,004 U/kg/min

Dopamina: 20
Dobutamina: 20
Milrinone: 0,75
Adrenalina: 0,05

52,5
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(continuacao)

Efrati et al., 2004(10) | Choque  hipotensivo  grave | 0,0003-0,002 U/kg/min | Dopamina*: 18,6 +7 2486 °
refratario a terapia padrdo com Adrenalina*: 2,3 +3,1
cardiopressores
Lechner et al., 2004(34) | Choque vasodilatado resistente | 0,0002-0,0003 U/kg/min | Dopamina: 10 N4o se aplica’
a0s vasopressores
Vasudevan et al. Choque séptico resistente a | 0,0002-0,002 U/kg/min Dopamina': 0-20 240
2005(25) catecolaminas Dobutamina': 20
Adrenalina: 2
Masutani et al., Choque vasodilatado resistente a | 0,2-4 mU/kg/min Dopamina*: 11,2 5,9 90°
2005(19) catecolaminas Dobutamina*: 7,9 +7,5
Milrinone*: 0,09 +0,15
Adrenalina: 0,1 +0,25
Noradrenalina*: 0,6 +2,3
Meyer et al., 2006(26) | Choque resistente/refratario  a | 0,01-0,36 U/kg/h Adrenalina': 0,4 — 3 110 - 600"
catecolaminas séptico e ndo- Noradrenalinal: 0,4 — 3
séptico
Meyer et al., 2006(27) | Choque séptico refratario a | 0,01-0,1 U/kg/h Adrenalina: 0,55 — 3 80 - 600!
catecolaminas e choque Noradrenalinal: 0,55 — 3

cardiogénico
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(continuacao)

Inui et al., 2008(28)

Choque séptico resistente a

catecolaminas

0,0003-0,0011 U/kg/min

Dopamina': 5-10
Dobutaminal: 5

Noradrenalina: 0,2

30

Jerath et al., 2008(29)

Choque vasodilatado e estados

hipotensivos  refratarios  aos

inotropicos/vasopressores

Dose média 0,0014
U/kg/min (pOs-
operatérios cardiacos) —
0,00248 U/kg/min (nédo

cardiopatas)

Escore inotropico**

mediano™  (pés-operatérios
cardiacos): 15 (0-221)

Escore inotropico**
mediano’ (ndo cardiopatas):

19 (0-326)

N&o disponivel**

Choong et al., 2009(30)

Choque vasodilatado

0,0005-0,002 U/kg/min

Dopamina’™: 10 (10-15)
Adrenalina™: 0,12 (0,05 —
0,23)

Noradrenalina’: 0,1 (0,03 —
0,2)

Milrinone'™: 0,5 (0,13 — 0,88)

20 (12-35) '

Ikegami et al., 2010(31) | Hipotenséo refrataria a | 0,001-0,02 U/kg/min Dopaminal: 3,6 — 16 22,23
catecolaminas ou esterdides Dobutaminal: 3,7 — 16

Bidegain et al. , Hipotensdo ndo responsiva a | 0,00017-0,0007 Dopamina*: 20 +2,6 30°

2010(35) catecolaminas U/kg/min Adrenalina*: 0,1 +0,07
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(continuacao)
Vitale et al., 2011(32) Choque seéptico  vasodilatado | 0,0003 U/kg/min Dopamina: 12 62
grave Milrinone: 1
Adrenalina: 0,4
Adrenalina: 0,108 +0,047 42,5°

Agrawal et al. 2012(33)

Choque vasodilatado refratario a

catecolaminas

0,0005-0,003 U/kg/min

Noradrenalina*: 0,042 +0,036
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3.1 ARTIGO ORIGINAL

VASOPRESSINA COMO TERAPIA DE RESGATE EM

CHOQUE SEPTICO REFRATARIO A CATECOLAMINAS EM PEDIATRIA
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RESUMO

Objetivo: Uma parcela significativa dos pacientes pediatricos desenvolve choque séptico
refratario a catecolaminas e é sujeita a maior mortalidade. Neste contexto, a vasopressina é
uma medicagdo promissora. O objetivo principal deste estudo foi relatar as alteragdes
hemodinamicas que ocorreram nas primeiras horas de uso da vasopressina como terapia de
resgate em pacientes com choque séptico refratario a catecolaminas.

Métodos: Estudo retrospectivo, em uma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica terciaria
multidisciplinar no Brasil, relatando a experiéncia de cinco anos com 0 uso de vasopressina
como terapia de resgate em criangas com choque séptico refratario a catecolaminas
(noradrenalina > 1ug/kg/min  associada com  doses variaveis de  outros
inotrépicos/vasopressores). Atraves do teste t de Student pareado, comparou-se as médias das
pressOes arteriais e escores vasoativos modificados no periodo de duas horas antes (T-2) do
uso da vasopressina com as médias do periodo de 10 horas com o uso (T10) da vasopressina.
Resultados: de uma amostra de 16 pacientes, a mediana da dose inicial de vasopressina foi
0,00055 U/kg/min (JAIQ] 0,00024-0,00168). As pressdes arteriais médias e as pressdes
arteriais diastélicas aumentaram com o uso da vasopressina (p=0,0267; p=0,0194,
respectivamente). Observou-se ainda aumento dos escores vasoativos modificados, nédo
relacionado com as alteracGes na pressdo arterial dos pacientes.

Conclusdes: a vasopressina aumentou as pressdes arteriais dos pacientes, porém sem um
efeito poupador de catecolaminas. E relevante que futuros ensaios clinicos pediétricos de
vasopressina como terapia de resgate em choque séptico avaliem o0 uso mais precoce da

vasopressina, com doses menores de noradrenalina.

Palavras-chave: Vasopressina, pediatria, sepse, choque séptico refratario, catecolaminas e

agentes vasopressores.
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ABSTRACT

Objective: A significant proportion of pediatric patients develop catecholamine refractory
septic shock and it is under higher mortality risk. In this context, vasopressin is a promissory
medication. The main goal of this study was to describe the hemodynamic changes occurred
in the first hours of the use of vasopressin as rescue-therapy in patients with catecholamine-
refractory septic shock.

Methods: Retrospective study, in a Brazilian multidisciplinary tertiary Pediatric Intensive
Care Unit, describing five years of experience with the use of vasopressin as rescue-therapy in
children with catecholamine-refractory septic shock (noradrenaline > 1 pg/kg/min and
variable doses of other inotropes/vasopressor). Using paired Student t test, the arterial blood
pressures means in the period of two hours prior (T-2) the use of vasopressin was compared
with the means in the period of 10 hours with (T10) the use of vasopressin.

Results: in 16 patients, the median initial dose of vasopressin was 0,0005 U/kg/min ([AIQ]
0,00024-0,00168). The mean blood pressures and the diastolic blood pressures increased with
the use of vasopressin (p=0,0267; p 0,0194, respectively). An increase in the modified
vasoactive scores was observed, which was unrelated to the alterations in the blood pressures
of the patients.

Conclusions: the vasopressin increased the blood pressures of the patients, however without a
catecholamine spare effect. It is relevant that the future pediatric randomized trials with
vasopressin as a rescue therapy in septic shock appraise using the medication earlier, with

lower doses of noradrenaline.

Keywords: Vasopressin, pediatrics, sepsis, refractory septic shock, catecholamine and

vasoconstrictor agents.
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Introducéo:

Atualmente sepse ainda € uma das principais causas de mortalidade infantil,
responsavel por mais de meio milhdo de mortes em todo o mundo (1). A morbidade e
mortalidade em criangas geralmente estdo associadas com instabilidade hemodindmica aguda
e faléncia de multiplos 6rgéos (2). De acordo com a atualizacdo mais recente do consenso do
Colégio Americano de Medicina Intensiva para 0 manejo de choque séptico pediatrico e
neonatal, o tratamento padrdo é baseado em terapia antibiotica, ressuscitagdo volumétrica e
suporte cardiocirculatorio através dos efeitos vasopressores e inotrépicos das catecolaminas
(3). Infelizmente, uma parcela significativa dos pacientes com choque séptico desenvolve
refratariedade ao efeito das catecolaminas (4,5), evoluindo para formas mais graves de choque

séptico associadas com maior mortalidade (6).

Na busca por agentes terapéuticos alternativos as catecolaminas, a vasopressina tem
sido apontada como uma medicacdo promissora no tratamento de choque séptico refratario a
catecolaminas (7,8). A vasopressina € um neuro-horménio sintetizado nos nudcleos supra-
oOpticos e paraventriculares do hipotalamo posterior. Uma das grandes vantagens € que sua
acdo ocorre através de receptores independentes, sendo os principais: V1 (localizados na
vasculatura muscular lisa) associados com vasoconstricdo e 0os V2 (localizados nos ductos
coletores renais) associados a retencdo de agua livre (9,10). Dessa forma, a sua eficacia nao é
afetada pela down-regulation que frequentemente ocorre nos receptores catecolaminérgicos
em formas graves de choque séptico (7). Além disso, a vasopressina parece ter um efeito
adicional de potencializar a agdo da noradrenalina (11).

Entretanto, as evidéncias sobre a eficacia do uso da vasopressina como vasopressor
em choque séptico em pediatria ainda sdo escassas. Em revisdo ainda ndo publicada,
encontrou-se somente 17 artigos publicados em lingua inglesa relacionando o uso de
vasopressina em chogue séptico pediatrico, sendo que destes, somente um tratava-se de ensaio
clinico randomizado. Os demais artigos eram todos relatos/séries de caso (12).
Particularmente do ponto de vista regional, chama a atencdo ainda o fato de que nenhum
destes artigos relatava a experiéncia da medicagdo neste contexto clinico na América Latina.
No presente estudo descreve-se a experiéncia com o0 uso de vasopressina como terapia de
resgate em criancas com choque septico refratario a catecolaminas e relata-se as alteragdes
hemodinamicas que ocorreram nas primeiras horas de uso da medicacdo, em uma Unidade de

Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) no sul do Brasil.
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Métodos:
Populagdo amostral

Este estudo foi conduzido na UTIP do Hospital Sdo Lucas (UTIP/HSL) da PUCRS,
uma unidade multidisciplinar terciaria. Trata-se de um estudo analitico observacional no qual
revisou-se retrospectivamente os prontuarios médicos, bem como o banco de dados da
UTIP/HSL, de todas as criancas criticamente doentes admitidas na UTIP/HSL que receberam

vasopressina entre Janeiro de 2007 e Dezembro de 2012.

Incluiu-se no estudo os pacientes maiores de 1 més e menores de 18 anos que
receberam a vasopressina em contexto de terapia de resgate de choque séptico refratario a
catecolaminas e que tinham dados completos em prontuario. Choque séptico foi definido de
acordo com o Consenso Internacional de Sepse Pediatrica publicado em 2005 (13) e o uso de
vasopressina como terapia de resgate como seu uso em criancas com choque séptico na
auséncia de hipocalcemia ou hipoglicemia, refratdrio a ressuscitagdo volumétrica,
administracdo de corticosterdides e altas doses de catecolaminas (maior ou igual a 1
pg/kg/min de noradrenalina, associado com doses variaveis de dopamina e/ou dobutamina
e/ou adrenalina e/ou milrinone) (14). Todos os pacientes incluidos neste estudo estavam
intubados e em ventilagdo mecénica, em estado de choque séptico grave, e foram
monitorizados na UTIP durante o uso da vasopressina. Excluiu-se os pacientes com choque
séptico que receberam vasopressina associada com dose de noradrenalina < 1 ug/kg/min ou
gue ndo receberam noradrenalina concomitantemente. N&o incluiu-se os pacientes que
receberam vasopressina por outra indicacdo clinica que ndo o choque séptico ou que tinham

dados incompletos em prontuério.
Variaveis

A dose inicial de vasopressina, bem como sua titulacdo foi extrapolada de estudos
realizados em adultos (15). Como referéncia, o protocolo de uso de vasopressina como agente
vasopressor na unidade estudada recomenda a dose inicial de vasopressina de 0,0005
U/kg/min ajustando a dose até 0,002 U/kg/min (dose ideal) com dose maxima de 0,008
U/kg/min (14). Concomitantemente, o intensivista clinico de plantdo ajusta a dose de
vasopressina de acordo com o seu julgamento clinico, objetivando melhora da instabilidade

hemodinamica.
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Coletou-se as seguintes variaveis clinicas da amostra: idade; peso; sexo; Pediatric
Index of Mortality 2 (PIM 2); diagnosticos, complicacfes e comorbidades presentes no
momento de uso da vasopressina; data de internacdo hospitalar e na UTIP; uso de ventilacéo
mecanica; procedéncia antes da internacéo na UTIP; mortalidade em 24 horas ap6s o inicio da
vasopressina e em 28 dias apds o inicio da vasopressina. Adicionalmente, revisou-se todos 0s
culturais (ex.: sangue, liquor, urina) e pesquisas de virus realizadas nos pacientes no periodo

do choque séptico.

Do ponto de vista hemodindmico, no periodo entre 2 horas anteriores ao uso de
vasopressina e 10 horas iniciais do uso de vasopressina, coletou-se os valores de cada hora
das seguintes variaveis: pressdo arterial média (PAM), pressao arterial sistélica (PAS),
pressao arterial diastolica (PAD), dose de vasopressina e dose de outros vasopressores e
inotrépicos. Priorizou-se a coleta de valores de pressdo arterial sistémica obtidos por cateter

arterial invasivo.

Para descrever a gravidade da condicdo dos pacientes e o nivel de suporte médico,
utilizou-se o escore vasoativo modificado de Wernovsky et al. (16) previamente utilizado no
ensaio clinico randomizado de Choong et al. (17). O escore vasoativo modificado foi
calculado utilizando a seguinte formula: dose de dopamina + dobutamina + (adrenalina X
100) + (noradrenalina X 100) + (milrinone X 10). Todas as doses foram calculadas em
micrograma por kilograma por minuto e os escores foram calculados a cada hora para todos

0S pacientes.

As médias dos valores de pressdo arterial e escores vasoativos modificados foram
calculadas em dois periodos de tempo: média de duas horas antes do inicio da vasopressina
(T-2) e média das primeiras 10 horas com a vasopressina (T10). Apos o calculo das médias,
comparou-se a média das pressdes (PAM, PAS e PAD) e dos escores vasoativos modificados

nos dois periodos de tempo.

Como parametro de perfusdo organica, coletou-se a diurese dos pacientes em mililitro
por kilograma por hora no periodo entre 10 horas anteriores ao uso de vasopressina e 10 horas
iniciais do uso de vasopressina. As médias nos dois periodos de tempo: media de 10 horas
anteriores ao uso de vasopressina (T-10) e média das primeiras 10 horas com a vasopressina

(T10) foram comparadas.



61

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo. Pelo carater
retrospectivo e descritivo do estudo, obtivemos dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Numero do Parecer do CEP: 187.002).

Andlise de dados

Conforme apropriado os dados séo apresentados como frequéncia, mediana ( e
amplitude interquartil) ou média (e desvio-padréo). O teste T de Student pareado foi utilizado
na comparacdo das meédias de valores de pressdo arterial, escore vasoativo modificado
(periodos T-2 e T10) e diurese (periodos T-10 e T10) observadas antes e depois do uso da
vasopressina. Para avaliar a potencial influencia do escore vasoativo sobre os valores de PAM,
PAS e PAD nos dois periodos, foi realizada uma analise de covariancia. Todas as analises
foram realizadas utilizando o programa STATISTICA StatSoft (STATISTICA 9.0 - 2009).

Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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Resultados:

No periodo do estudo, identificou-se 31 pacientes que receberam vasopressina, sendo
que destes, 11 pacientes ndo preencheram critérios de inclusdo. O motivo mais frequente de
ndo inclusdo foi o uso de vasopressina por outras indicacfes clinicas (n=10) tais como:
diabetes insipidus (n=6), hemorragia (n=2) e alternativa a noradrenalina (n=2). Entre os
pacientes em que a vasopressina foi utilizada como alternativa a noradrenalina, um paciente
recebeu vasopressina pelo seu menor potencial arritmogénico e 0 outro paciente por
apresentar hiper-responsividade a noradrenalina. Somente um paciente ndo foi incluido por ter
dados incompletos em prontuario. Dos 20 pacientes que preencheram os critérios de incluséo,
quatro pacientes foram excluidos, sendo que trés estavam recebendo noradrenalina em dose
<1 pg/kg/min e um ndo estava recebendo noradrenalina no momento de uso de vasopressina
(figura 1).

A mediana de idade dos 16 pacientes com choque séptico refratario a catecolaminas
foi de 11,5 meses ([AlIQ]3,75-42,75), sendo metade dos pacientes de cada sexo (8/8). Seis
pacientes estava em periodo pés-operatdrio, sendo que cinco estavam no pds-operatorio
imediato e um na primeira semana de pds-operatério. Todos 0s pacientes em pos-operatorio
eram cardiopatas e estavam em pos-operatorio de cirurgia cardiaca. As caracteristicas gerais

dos pacientes e detalhes clinicos sdo apresentados na tabela 1.

Quatro pacientes apresentaram hemoculturas positivas (25%). Adicionalmente, outros
quatro pacientes tiveram pesquisa de virus positiva (25%). Trés pacientes com sepse de
origem respiratoria tiveram pesquisas de virus positiva em secrecao respiratoria e um paciente
com foco infeccioso gastrointestinal teve pesquisa para rotavirus positiva. Dos 16 pacientes,
em oito ndo foi identificado nenhum microrganismo como provavel agente etiolégico do

quadro séptico (tabela 1).

A mediana da dose inicial de vasopressina foi 0,00055 U/kg/min (JAIQ] 0,00024-
0,00168). A maioria dos pacientes (n=10) tiveram doses iniciais de vasopressina > 0,0005
U/kg/min. No momento de inicio da vasopressina todos os pacientes estavam recebendo duas
ou mais medicagOes vasopressoras/inotropicas. Da mesma forma, todos estavam recebendo
noradrenalina > 1 pg/kg/min, com dose média de 1,3+0,4 pug/kg/min (n=16). As doses médias
dos demais inotropicos/vasopressores foram: dobutamina 11,5 + 3,3 pg/kg/min (n=11);

milrinone 0,6 +0,3 pg/kg/min (n=9) e adrenalina 1,2+0,9 pg/kg/min (n=4). Também no
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momento inicial de uso da vasopressina, a média do escore vasoativo modificado foi 172,3
(£66,4).

A vasopressina teve associacdo positiva com o aumento de PAM, PAS e PAD.
Entretanto, o aumento sO foi estatisticamente significativo para PAM e PAD. A PAM
aumentou de 49,7+5,1 mmHg no periodo T-2 para 56+5,1 mmHg (p=0,0267) (figura 2).
Com relacdo a PAS, a média aumentou de 78,3+8,9 mmHg no periodo T-2 para 84,5+8,9
mmHg no periodo T10 (p=0,1794) (figura 2). Por altimo, a média de PAD aumentou de
38,4+4,2 mmHg no periodo T-2 para 43,9+4,2 mmHg no periodo T10 (p=0,0194) (figura 2).
Com relacdo aos valores de pressdo arterial, somente dois pacientes ndo dispunham de
medidas de pressdo arterial invasiva, sendo que nestes utilizou-se os valores de pressdo

arterial ndo-invasiva.

As médias dos escores vasoativos modificados nos periodos T-2 e T10 ndo tiveram
diferenca significativa. A média de escores vasoativos modificados aumentou de 144,8+38 no
periodo T-2 para 171,4+38 no periodo T10 (p=0,1584). Utilizando analise de covariancia,
ndo encontrou-se relacao entre aumento de escore vasoativo modificado e aumento de valores
de PAM (R? aj=0,0238; p=0,195), PAS (R® aj=-0,033; p=0,922) e PAD (R? aj=0,0265;
p=0,185).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre a diurese nos periodos T-10 e
T10. O valor da diurese no periodo T-10 foi 1,9+0,8 ml/kg/h e no periodo T10 foi 1,7+0,8
ml/kg/h (p=0,659).

Dentre os 16 pacientes, cinco pacientes (31,25%) foram a 6bito em 24 horas ap6s o

inicio da vasopressina. No total, a mortalidade em 28 dias foi de 62,5% (n=10).

Nenhum paciente teve a vasopressina suspensa devido a possiveis efeitos adversos. As
lesGes bolhosas/necrdticas em pele nas extremidades dos pacientes 2 e 10 estavam presentes
antes do uso da vasopressina e parecem estar relacionadas com o quadro de choque séptico. O
paciente 11 apresentou isquemia em membro inferior antes do uso da vasopressina, associada
com puncdo de cateter venoso femoral e as lesdes necrdticas em pele nas extremidades
também foram relatadas antes do inicio da vasopressina. Por ultimo, foi relatado necrose de
pele em membros inferiores e superiores no paciente 14 antes do uso de vasopressina,
associado ao quadro de meningococcemia. N&o encontrou-se nenhuma outra referéncia de

possiveis efeitos adversos associados com o uso de vasopressina.
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Discussao:

No presente estudo, relata-se pela primeira vez a experiéncia de uma UTIP na
América Latina com 0 uso de vasopressina como terapia de resgate em choque séptico
pediatrico. Apesar de todos os pacientes apresentarem choque resistente a doses > 1
ug/kg/min de noradrenalina, 0 uso de vasopressina teve associacao positiva com 0 aumento
nos valores de PAM e PAD. Os resultados do estudo sdo concordantes com a literatura
médica e relacionados ao potente efeito vasopressor da vasopressina (10). No artigo de
revisdo ainda ndo publicado, todos os artigos encontrados descrevendo o uso de vasopressina
em choque séptico pediatrico relataram o aumento nos niveis de pressdo arterial dos pacientes
(12). No presente estudo, uma explicacdo para este aumento da PAM estar mais relacionado
ao aumento da PAD é que estes pacientes apresentavam choque séptico refratario a
catecolaminas com baixa resisténcia vascular sistémica e portanto maior comprometimento da
PAD. Nestes estados avancados de choque séptico, os pacientes geralmente apresentam
menor sensibilidade as catecolaminas e acabam desenvolvendo vasodilatagdo grave e
hipotensdo refratéria (18,19). Ha evidéncias de que os pacientes com vasodilatacdo grave em
choque séptico apresentam sensibilidade aumentada a administragdo exdgena da vasopressina
(20). De fato, uma série de estudos em pediatria tém mostrado resultados positivos com o uso

da vasopressina em pacientes pediatricos com choque vasodilatado (21-24).

Os relatos da experiéncia de uso da vasopressina como vasopressor em pediatria
iniciaram em 1999 ap6s Rosenzweig et al. descreverem seu uso bem-sucedido em criangas em
pos-operatdrio cardiaco com choque refratario a terapia padrdao (25). Seguindo este estudo,
uma série de estudos descreveram experiéncias positivas do uso da vasopressina como terapia
de resgate em choque séptico refratario/resistente a catecolaminas em pediatria (15,22,26,27).
Apesar de a vasopressina demonstrar potencial como vasopressor, as evidéncias ainda néo séo
fortes o suficiente para recomendar seu uso mais generalizado no choque séptico pediatrico. A
atualizagdo mais recente do consenso do Colégio Americano de Medicina Intensiva para o
manejo de choque séptico pediatrico e neonatal, publicada em 2009, indica o uso de
vasopressina no choque séptico em pediatria como alternativa no choque resistente a
catecolaminas vasodilatado (choque quente com alto indice cardiaco e baixa resisténcia

vascular sistémica) com hipotensao nédo responsiva a fluidos e noradrenalina (3).

Nossos resultados permitem observar que a dose de inicio da medicacgéo foi variavel e

baseada no julgamento do intensivista de plantdo, sendo que 62,5% (10/16) dos pacientes
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receberam a dose inicial de 0,0005 U/kg/min sugerida na unidade. Além disso, ndo ha até o
momento consenso que oriente a dose ideal de uso da vasopressina nem a dose de
noradrenalina em que o paciente pode ser considerado ndo responsivo. Recente revisdo
apontou que a dose inicial de vasopressina em pacientes com choque séptico pediatrico é
extremamente varidvel, indo de 0,00002U/kg/min até 0,002U/kg/min (10). O ensaio clinico
randomizado utilizou doses iniciais de 0,0005 U/kg/min com plano de titulacdo até
0,002U/kg/min (17). Podemos questionar se doses mais elevadas poderiam ter melhores
efeitos e se estas doses estariam mais associadas com mais efeitos adversos. De fato, um
ensaio clinico realizado em 2010 em pacientes adultos com choque vasodilatado grave,
comparando duas doses de vasopressina, mostrou que doses mais elevadas (0,067U/min)
trataram o choque mais efetivamente que doses mais baixas (0,037U/min) com taxas
semelhantes de efeitos adversos e mortalidade entre os grupos (28). Entretanto, em pediatria,
ha estudos que associam doses mais elevadas de vasopressina com maiores efeitos colaterais
(29).

Analisando os escores vasoativos modificados, 0 uso de vasopressina ndo permitiu a
reducdo dos outros vasopressores/inotropicos. Desse modo, a vasopressina em curto prazo
ndo influenciou favoravelmente para uma melhor resposta hemodindmica no choque. Se
realizarmos a analise sem os pacientes que foram a Obito nas primeiras 24 horas de uso da
vasopressina, os valores de escores vasoativos modificados sdo praticamente iguais: sendo
146,9 no periodo T-2 e 150 no periodo T10 (p0.85). Como evidenciado pelos resultados deste
estudo, o aumento encontrado dos escores vasoativos ndo justifica 0 aumento de pressao
arterial. A auséncia de efeito poupador de catecolaminas pela vasopressina estd em
concordancia com os resultados do ensaio clinico randomizado de Choong et al. (17). De fato,
0 ensaio clinico ndo encontrou diferenca significativa com o uso de vasopressina para
estabilidade hemodindmica livre de vasopressores (desfecho primario do estudo). Apesar do
estudo ser sobre choque vasodilatado, 78% dos pacientes tinham como causa de choque
vasodilatado o choque séptico. A maior diferenca observada foi um aumento significativo na
PAM 1 hora apés o inicio da vasopressina comparado com o valor basal. Os autores nédo
encontraram diferengas significativas nos desfechos secundarios, como mortalidade em 30
dias e dias livres de medicagdes vasoativas (17). Uma questdo que podemos levantar é se o
uso mais precoce da vasopressina, com doses menores de noradrenalina poderia ter maior

eficacia como terapia de resgate. Ha estudos, tanto em populacdo adulta quanto pediatrica,
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que mostram maiores beneficios com o uso mais precoce da vasopressina em pacientes com

noradrenalina < 0,6 pg/kg/min (30,31).

Outro fator que elucida a extrema gravidade dos pacientes da amostra e pode explicar
a auséncia de efeito poupador de catecolaminas da vasopressina é o fato de que cinco dos 16
pacientes morreram nas primeiras 24 horas de uso da vasopressina. Apesar da elevada
mortalidade, 31,25% em 24 horas e 62,5% em 28 dias, esses dados sdo compativeis com
pacientes com choque séptico refratario a catecolaminas. Na revisao de literatura previamente
mencionada, a mortalidade em pacientes com choque séptico que receberam vasopressina
chegou até 80% (12). Convém ressaltar ainda que a vasopressina foi utilizada como terapia de
resgate e ndo como terapia de segunda linha, sendo que no momento de inicio da vasopressina,
todos os pacientes estavam em choque séptico grave refratario a catecolaminas, recebendo
pelo menos noradrenalina a 1mcg/kg/min, com elevados escores vasoativos modificados. No
ensaio clinico randomizado, onde a mortalidade em 30 dias no grupo intervencao foi de 30%,
¢ importante a perspectiva de que a vasopressina foi utilizada como medicacdo de segunda

linha, iniciada junto com dose mediana de noradrenalina de 0,1 ug/kg/min (17).

O uso da vasopressina ndo alterou a diurese de maneira significativa.. Na revisao de
literatura, nove estudos relataram melhora da diurese com o uso de vasopressina e um estudo
relatou piora transitéria e reversivel da diurese com o uso da vasopressina (12). Apesar da
vasopressina ter um efeito antidiurético através dos receptores V2, no choque séptico seu uso
pode estar associado com uma melhora da diurese possivelmente associada com melhora da
pressdo sanguinea e dilatacdo seletiva das arteriolas aferentes através da liberacdo de 6xido
nitrico (10). O ensaio clinico randomizado ndo encontrou diferenca entre os marcadores de
perfusdo organica (lactato, creatinina e débito urinario) entre o grupo intervencdo e o grupo
placebo (17). Outro dado que ilustra a gravidade elevada dos casos aqui descritos é que cinco
pacientes (35,7%) apresentaram insuficiéncia renal aguda durante o episodio de choque

séptico com necessidade de terapia de substitui¢do renal.

Um dos grandes receios que existe na literatura medica € o grande leque de potenciais
efeitos adversos associados com o uso da vasopressina, sobretudo devido ao seu potente efeito
vasoconstritor (10). Na presente série de casos, todas as lesdes isquémicas de pele relatadas
nos prontuarios estavam presentes antes do uso da vasopressina e parecem estar relacionadas
com a gravidade e etiologia do choque séptico e ndo com 0 uso de vasopressina.

Adicionalmente, ndo ha relato de piora das lesbes de pele com o uso da vasopressina em
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nenhum dos pacientes. Na revisdo de literatura incluida nesta dissertacdo, merece destaque o
fato de que somente em um estudo o uso de vasopressina foi interrompido por possiveis
efeitos adversos. No estudo os autores relataram uma possivel relacdo entre o uso de
vasopressina e o aparecimento de melena (32). Outra evidéncia importante € que 0 ensaio
clinico ndo encontrou maior incidéncia de efeitos adversos no grupo intervencdo comparando

com o grupo placebo (17).

E preciso salientar ainda que nosso estudo tem algumas limitagbes. Primeiro, trata-se
de um estudo retrospectivo, onde apesar de haver um protocolo, as doses e 0 momento de
inicio da vasopressina basearam-se em critérios subjetivos do médico assistente.
Adicionalmente, os niveis séricos de vasopressina dos pacientes ndo foram aferidos. Postula-
se que a administracdo de vasopressina é mais benéfica em pacientes com choque séptico
refratario a catecolaminas com deplecdo de vasopressina endégena (33). Porém, diferente dos
adultos onde parece estar mais definido a existéncia de uma resposta bifasica dos niveis de
vasopressina no choque séptico com elevacdo na fase inicial e reducdo na fase tardia, em
pediatria alguns estudos mostram que pacientes com choque séptico ndo tem reducdo nos
niveis séricos de vasopressina mesmo em fases tardias (34—36). Outro ponto a ser considerado
é que os autores acompanharam a evolucdo da pressdo sanguinea nas primeiras 10 horas de
uso da vasopressina. A escolha por esse periodo de tempo foi devido ao fato de que cinco dos
16 pacientes foram a 6bito nas primeiras 24 horas de uso da vasopressina. Se analisassemos
somente 0s 11 pacientes que sobreviveram as primeiras 24 horas, veriamos que a média da
PAM no periodo T-2 era de 52,6+8,4 mmHg e subiu para 62,4+8,4 mmHg no periodo entre

a 23% e 24 hora de uso da vasopressina (p=0,08).
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Conclusao:

Apesar das limitagdes deste estudo, os autores descrevem pela primeira vez a
experiéncia de um servico na América Latina com o uso da vasopressina como terapia de
resgate em choque séptico pediatrico. O uso da vasopressina foi associado com um aumento
significativo na PAM e PAD, no entanto sem possibilitar reducdo no escore vasoativo
modificado dos pacientes. O uso da vasopressina ainda deve ser reservado para situacdes de
choque séptico grave e refratario em pediatria. E clinicamente relevante que os futuros
ensaios clinicos pediatricos de vasopressina como terapia de resgate em choque séptico
avaliem protocolos de uso da medicacdo em momento mais precoce do choque refratario, com

doses menores de noradrenalina.
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TABELAS

Tabela 1
Titulo:

Caracteristicas gerais dos pacientes e detalhes clinicos

Notas de rodapé:

* Abreviaturas: P= pacientes; Id= Idade; S= Sexo; PIM 2= Pediatric Index of Mortality 2;
Proc= procedéncia; Vasoat. Mod.= Vasoativo Modificado; AVP= Vasopressina, Desf.=
desfecho; M= Masculino; F= Feminino; Gl= Gastrointestinal; EPED= Emergéncia Pediatrica;
IRA= Insuficéncia Renal Aguda; TSR= Terapia de Substituicdo Renal; DSAV= Defeito do
Septo Atrioventricular; PO= Poés-operatdrio; CIV= Comunica¢do interventricular; VSR=
Virus Sincicial Respiratorio Positivo; EIM= Erros Inatos do Metabolismo; UTI= Unidade de

Terapia Intensiva; LES= Lupus Eritematoso Sistémico; ON= 6xido nitrico.

+ O escore vasoativo modificado de Wernovsky: dopamina + dobutamina + (adrenalina x
100) + (noradrenalina x 100) + (fenilefrina x 100) + (milrinone x 10). O escore apresentado €

0 escore no momento de inicio da vasopressina.
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Id. PIM | Proc. Diagnostico, Culturais Escore | Dose inicial | Possiveis Desf. | Desf.
2 Complicagdes e Vasoat. | AVP Efeitos adversos | 24h 28d
Comorbidades Mod. " | (Ul/kg/min)
3m 37,9 | Outro Choque séptico Ausente 195 0,0024 N&o observados | Vivo | Obito
hospital refratario
(foco GI)
6a 42,7 | EPED Choque séptico Streptococcus | 135 0,00024 Lesdes bolhosas | Vivo | Vivo
10m refratario; Sindrome | pyogenes e necroticas de
do choque téxico; (hemocultura) pele em
IRA com TSR extremidades
11m 49,2 | EPED Choque séptico Ausente 205 0,0019 N&o observados | Vivo | Obito
refratério
(foco respiratorio)
%a 98 | Outro Choque séptico Ausente 170 0,00014 N&o observados | Obito | Obito
6m hospital refratario;
Encefalite; Coma
3m 2.3 | Centro Choque séptico Ausente 115 0,00022 N&o observados | Vivo | Vivo
Cirdrgico refratario; Sindrome
de Down; DSAV;
PO bandagem de
artéria pulmonar
la 0.7 | Enfermaria | Choque séptico VSR 144.5 0,0006 N&o observados | Vivo | Obito
5m refratario (foco (secrecéo

respiratorio); PO
recente correcao
CIV

respiratoria)




(continuacao)
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7 om 1.3 | Centro Choque séptico VSR 105 0,0005 N&o observados | Obito | Obito
Cirurg. refratario (foco (secrecéo
respiratorio); respiratoria)
Tetralogia de Fallot;
PO ampliacao tronco
artéria pulmonar e
fechamento CIV;
IRA com TSR
8 im 5.4 | Outro Choque séptico Ausente 210.95 | 0,004 N&o observados | Obito | Obito
20d hospital refratario; Suspeita
EIM; Epilepsia; IRA
com TSR
9 2a 23.6 | EPED Choque séptico Haemophilus | 305 0,001 N&o observados | Obito | Obito
11m refratério; Status influenzae
epileticus (hemocultura)
10 | 14a 44.4 | UTI Adulto | Choque séptico Streptococcus | 142.5 0,000135 Lesdes bolhosas | Vivo | Obito
2m refratario; LES; pyogenes e necroticas de
Miocardite; IRA (hemocultura) pele em
com TSR extremidades
11 | 6m 87.7 | EPED Choque séptico Rotavirus 110 0,008 Isquemia Vivo | Vivo
refratario (foco GI); | (fezes) membro inferior
Miocardite; IRA e necrose de
com TSR pele em
extremidades
12 | 7m 12.9 | Centro Choque séptico Ausente 135 0,0009 Nao observados | Vivo | Vivo
Cirurg. refratario;
Sindrémico em
investigacao; PO
correcédo de DSAV




(continuacdo)
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13

1m
26d

0.5

Outro
hospital

Choque séptico
refratario (foco
respiratorio)

Ausente

110

0,00062

Nao observados

Vivo

Obito

14

3a
3m

12.5

Outro
hospital

Meningococcemia;
Choque séptico
refratario; IRA com
TSR

Neisseria
meningitidis
(hemocultura)

133.75

0,0005

Necrose de pele
de membros
inferiores e
superiores

Vivo

Vivo

15

la

30,2

EPED

Choque séptico
refratario;
Bronquiolite;
Crises de
hipertensao
pulmonar com uso
de ON

Influenza A
(secrecéo
respiratéria)

320

0.00025

Nao observados

Vivo

Obito

16

3a
8m

2,3

Centro
Cirurg.

Choque séptico
refratario; PO
fechamento CIV e
corregdo aneurisma
artéria pulmonar.
Crises de
hipertenséo
pulmonar com uso
de ON

Ausente

219.4

0.00028

Néao observados

Vivo

Vivo
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FIGURAS

Figura 1

Titulo:
Fluxograma apresentando os pacientes que receberam vasopressina, pacientes ndo incluidos,

incluidos e excluidos do estudo.

Legenda:

AVP = Vasopressina.



31 pacientes

receberam AVP no periodo do estudo

Excluidos (n=4):

1 sem noradrenalina;

3 iniciaram com AVP com

noradrenalina < 1 pp'ke/min.

Nao incluidos (n=11):
6 diabetes insipidus/ hipernatremia;
2 hemorragia;

2 alternativa a noradrenalina;

1 dados incompletos em prontudrio.

16 pacientes

receberam AVP como terapia de resgate em
choque séptico refratdrio 4 catecolaminas

{com noradrenalina = 1 pp/kg/min)
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Figura 2

Titulo:

PAM, PAS e PAD em mmHg antes e durante o uso de vasopressina.

Legendas:
PAM= Pressdo Arterial Média; PAS= Pressdo Arterial Sistolica; PAD= Pressdo Arterial
Diastolica; -2= periodo de duas horas antes do uso de vasopressina (T-2); 10= periodo das
primeiras 10 horas do uso de vasopressina (T10); * p<0,05.
Cada barra de erro foi construida utilizando um intervalo de confianca de 95% da média.
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Figura 3

Titulo:

Escores vasoativos modificados antes e durante o uso de vasopressina.

Legendas:
-2= periodo de duas horas antes do uso de vasopressina (T-2); 10= periodo das primeiras 10
horas do uso de vasopressina (T10); Escore Vasoativo= Escore vasoativo modificado de
Wernovsky, calculado utilizando a seguinte férmula: dose de dopamina + dobutamina +
(adrenalina X 100) + (noradrenalina X 100) + (milrinone X 10). Todas as doses foram
calculadas em micrograma por kilograma por minuto.

Cada barra de erro foi construida utilizando um intervalo de confianca de 95% da média.
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Figura 4

Titulo:

Diurese antes e durante o uso de vasopressina.

Legendas:
-10= periodo de 10 horas antes do uso de vasopressina (T-10); 10= periodo das primeiras 10
horas do uso de vasopressina (T10).

Cada barra de erro foi construida utilizando um intervalo de confianca de 95% da média.
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CAPITULO IV
CONCLUSOES
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4.1 CONCLUSOES

Com base no referencial tedrico sobre o uso da vasopressina no choque séptico
pediatrico, somado aos resultados do estudo original relatando o uso de vasopressina como

terapia de resgate em choque séptico refratario a catecolaminas em pediatria, conclui-se que:

- A literatura médica existente até 0 momento sobre o uso de vasopressina em choque
séptico pediatrico é escassa e em sua maioria composta de relatos/séries de casos.

- Ha a necessidade de novos ensaios clinicos randomizados em pediatria avaliando o
uso de vasopressina em choque séptico, sobretudo com relacdo a dose e momento
ideal de uso da medicacgdo, bem como os reais beneficios dessa terapéutica.

- Em avaliagéo retrospectiva, o uso de vasopressina como terapia de resgate em choque
séptico refratario, nas primeiras horas, associou-se com 0 aumento dos niveis
pressoricos dos pacientes avaliados, sendo significativo na PAM e PAD;

- O uso de vasopressina, nas primeiras horas, ndo permitiu a reducdo dos escores
vasoativos modificados dos pacientes, portanto sem o efeito poupador de
catecolaminas esperado;

- O uso de vasopressina, nas primeiras horas, ndo provocou maiores alteracfes no
débito urinario dos pacientes;

- O uso de vasopressina como terapia de resgate em choque séptico refratario a
catecolaminas ndo teve que ser interrompido por efeitos adversos.

- HA& a necessidade de que os novos ensaios clinicos randomizados em pediatria
avaliando o uso de vasopressina como terapia de resgate em choque séptico refratario
a catecolaminas avaliem o0 uso mais precoce da vasopressina associado com doses

menores de noradrenalina.



