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Antigos Agentes, Novas Indicacoes:
vasopressores

Ricardo Pires Coelho, TSA/SBA*

Introducéo

Vasopressores sdo farmacos cuja agdo caracteristica é 0 aumento da pressdo arterial através
da vasonconstricdo arterial e venosa. O seu uso € indicado nos quadros clinicos de hipotensdo e
chogue. No entanto, a restauracdo da pressdo arterial a niveis normais com vasoconstritores € um
objetivo secundério, subordinado a manutencéo da perfusdo tecidual .

Estudos clinicos originaram diferentes protocol os para tratamento do choque cardiogénico,
respostainflamatéria sistémicae sepse.  Estes protocol os incluem as seguintes drogas com acéo
vasopressora significativa: adrenalina, noradrenalina, dopamina, metoxamina, fenilefrinae
vasopressina.

Revisdes baseadas em evidéncias sobre 0 uso de vasopressores na vasodilatacéo que ocor-
re na sepse tém na maioria das recomendagdes nivel de evidéncia C ou abaixo, e como conseqién-
cia, abertura para multiplas controvérsias. A preferéncias entre as alternativas seguem rotinas,
disponibilidade e tradices locais, preferéncias pessoais além de consideracdes sobre custos. Fun-
damental, no entanto, sdo 0s conhecimentos béasicos da farmacol ogia dos agentes e da fisiopatologia
da situacdo clinica.

Em anestesia, 0s vasopressores sdo utilizados rotineiramente no tratamento das hipotensbes
resultantes de bloqueios espinhais e nas alteracdes hemodinamicas da anestesia geral. Hipotensao
no trauma, anafilaxia e a parada cardiorrespiratoria so indicacoes recentes.

A complexidade dos seus efeitos é exemplificada no problema clinico frequiente e antigo do
tratamento da hipotensdo resultante dos blogueios para cirurgia de cesariana, mais comum no blo-
queio subaracnoideo. A restauracéo da pressao arterial com o uso de vasoconstrictores tem efeito
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€m uma paciente que possui um grande aumento de volume circulante, associado a compressdo
dindmica da veia cava e diminuic¢éo de retorno venoso. H& necessidade de manutencéo satisfatéria
da pressdo arterial, da perfusdo tecidual global, da circulacdo Utero-placentaria e da perfusdo fetal.
Estudos clinicos recentes mantém a controvérsia sobre a droga mais adequada para restaurar a
pressdo arterial.

Dois antigos agentes, fenilefrina e arginina-vasopressina com agao vasoconstritora predo-
minante serdo revistos. Tradicionalmente tém sua utilidade limitada e sdo clinicamente mal-
vistos, pois suaintensa atividade vasoconstritora acarreta isquemia regional, principal mente
esplancnica.  No entanto, eles ressurgem em anestesiologia e terapia intensiva como Uteis em
situagdes clinicas bem definidas tanto em adi¢do ou como aternativas aos agentes que também
tém efeito inotrdpico.

Fenilefrina
Farmacologia

A fenilefrinafoi introduzida na prética clinica em 1975 como um agonista de receptores
afal-adrenérgicos. Através daligacdo com receptores alfal-arenérgicos, ha ativacdo de prote-
inaGa,q, ativacdo dafosfolipase C, que hidrolisa o fosfolipidio fosfatidilinositol-bi-fosfato da
membrana plasmética em diacilglicerol e inositol-1,4,5-fosfato. Esses mensageirosiniciam dire-
tamente ou através de multiplas kinases o aumento de calcio intracelular do reticulo
sarcoplasmatico.

Os efeitos clinicos sdo resultantes da vasoconstriccao arterial — principalmente das arteriolas
deresisténcia- e venosa, com aumento da pressdo arterial durante asuainfusdo. A diminui¢do da
frequiéncia cardiaca ocorre reflexamente pela ativacéo do nervo vago. Ha efeito midridtico e
cardioténico. Ha pouco efeito beta-adrenérgico nas doses clinicamente indicadas.

Uso em anestesia

O uso deve ser em infusdo, nas doses variando entre 0.2 a2 mcg/kg/min até a restauracdo da
pressio arterial em niveis desgjados. E facilmente observéavel o efeito minutos logo apds o inicio da
infusdo; e pequenos bolus de 50-100 mcg tem efeito mais rapido para aumentar a pressao arterial .

Solugdes diluidas e acessos venosos de grosso calibre ou centrais devem ser utilizados para
evitar a necrose cutanea associada com o extravasamento da solucdo das linhas venosas que € uma
complicagdo grave que limita o seu uso fora do ambiente anestésico com supervisao constante.
Umaampola de 10 mg deve ser diluida com solugdo de 250 ml de soro fisiol 6gico, obtendo-se a
concentragao de 40 mecg/ml. Deve-se tomar precaucdes para a reducéo do espaco morto entre a
entrada dainfusdo dalinhavenosaeaveia.

A hipertensdo arteria € resultado de infusdes em doses maiores. Outro problema comum € a
bradicardia reflexa decorrente da estimulagdo vagal durante ainfuso.

Indicagdes clinicas
O uso da fenilefrina como vasoconstritor nasal quando ha necessidade de manipulagéo davia

aérea € bem conhecida. Nestaindicagéo, especial atencdo deve ser tomada com o uso concomitante
de beta-blogueadores; pela aumento da frequéncia de edema agudo pulmonar.



O uso no intraoperatdrio € 0 mais comum para tratamento da vasodilatacdo dos blogueios
periféricos e manutencdo da pressdo arterial.

O efeito tdxico que a estimulacdo dos receptores beta pode ter no miocérdio e o potencial
neurotdxico desses receptores tornamk a fenilefrina étima escolha para aumento transitério da
pressdo arterial em anestesia cardiovascular e neuroanestesia.

Os blogueios do neuroeixo resultam em bloqueio simpético, que podem ser extensos, com
consequiente vasodilatacdo arterial e venosa, diminuicéo da pré-carga e hipotensdo arterial. O uso
de fenilefrina associado a reposi¢ao de volume € uma opgao ainjecdo intermitente de efedrina, que
possui efeito beta-associado, tempo de agéo prolongado e taquifilaxia.

Um estudo sobre o tratamento da hipotensdo que resulta da inducéo do bloqueio
subaracnoideo para cirurgia de cesariana sugere que o tratamento agressivo da hipotensdo esta
associado aum melhor prognéstico para o bebé (medido pelo pH arterial umbilical) e paraa
parturiente (menos nausea). O tratamento agressivo da hipotensdo arterial ap6s inducéo do blo-
queio de cesariana é corroborado pela observacdo clinica que em cirurgias fetais, hd aumento
imediato da saturacdo dafetal de oxigénio no aumento da pressdo arterial sistémica da mée tanto
com uso de fenilefrina com efedrina.

O tratamento atual envolve principa mente injecoes intermintentes de efedrina, que em mode-
los experimental's em comparagéo com outros vasoconstritores sem efeito beta-adrenérgico, pre-
servou melhor o fluxo sanguineo placentério. No entanto, 0 uso em doses maiores, esta associado
com baixos valores de pH umbilical por estimulagdo do metabolismo fetal em comparagdo com
fenilefrina. Esse efeito pode ser clinicamente relevante, especialmente em cesarianas de maior
risco. Portanto, pela sua fécil titulagdo com o emprego de bombas de infusdo, previsibilidade de
acdo e auséncia de taquicardia del etéria a fenilefrina é tida por alguns autores o vasoconstritor de
escolha para tratamento de hipotenséo apos blogueio subaracndideo.

A necessidade de aumento da pressdo arterial durante a cirurgia cardiaca pode ocorrer tanto
para tratamento de hipotensio arterial ou para avaliar o resultado da corregdo das anomalias
valvulares, especialmente na plastia da vavulamitral. O uso de fenilefrina é interessante na hipotenséo
transitdrias durante a manipulagdo cardiaca e manobras realizadas durante a revascul arizagdo
miocérdica sem circulagdo extra-corporea. Aumentos de fregliéncia cardiaca podem ser deletérios
e acarretar isquemia miocérdica e devem ser evitados durante recuperacéo do miocérdio logo apds
aseparacdo da circulacdo extra-corporea.

A elevacgdo da pressao arterial durante afase agudadainfarto cerebral, tipicamente
durante as primeiras 48 horas pode ser benéficaem reduzir os sintomas e areade infarto
total; perfundindo zonas onde o fluxo de sangue é dependente da presséo arterial média, nas
zonas peri-infarto. A fenilefrina é o vasopressor mais indicado nessa situacéo, pois possui a
menor incidéncia de efeitos colaterais entre os vasopressores e € objeto de ativa investiga-
¢do com essaindicacdo clinica. Em neuronanestesia ou em cirurgias de carétida associadas
com anestesia geral com necessidade de manutencéo ou aumento da pressao arterial para
manutencdo da perfusdo cerebral, afenilefrinaé uma opcédo facilmente titulavel com poucos
efeitos colaterais.

O uso no pos-operatorio deve ser considerado quando da persisténcia da vasodilatagdo dos
bloqueios periféricos ou da necessidade de aumento da pressao arterial associada arestricdo de
volume.

Ela ndo é recomendada nas situagdes de vasodilatagdo na resposta inflamatéria sistémicae
na sepse, e nas reagdes de anafilaxia. Pacientes com disfungéo ventricular esquerda ou direitaem
anestesia podem ter precipitados faléncia ventricular pelo seu uso.
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Arginina-vasopressina

O conhecimento do efeito pressor do extrato de glandula pituitéria atribuida a sua parte
posterior remonta de dois séculos. O hormdnio foi isolado e sintetizado durante a década de 50, e
foram provadas a sua dupla atividade antidiurética e vasoconstritoraintensa. O interesse renovado
pelo horménio tem origem no resultado clinico surpreendente em pacientes com grave insuficiéncia
cardiaca e choque cardiogénico em suporte circulatorio, cujainfusdo de arginina-vasopressina re-
duziu dramaticamente a necessidade de vasopressores para manutencdo da circulagao.

O estudo da variagdo dos niveis séricos de vasopressina em relagdo ao tempo nos diferentes
estados de choque com sua deplecéo em casos de choque prolongado , suaimportancia na manu-
tencdo da presdo arterial e da perfusdo tecidual, e as multiplas interacbes com receptores
catecolaminérgicos sugerem que a reposi¢do hormonal de vasopressina por uma deficiéncia relati-
va pode ser ajustificativa da utilidade no tratamento do chogue circulat6rio com vasoplegia.

Farmacologia

Vasopressina é um nonapeptideo sintetizado por neur6nios magnocel ulares nos nuicleos
supradpticos e paraventricular do hipotdlamo, transportado e armazenado na neurohipéfise, de
onde € liberado para acirculagdo sistémica.

As vias que controlam sua sintese e liberagdo néo estéo esclarecidas, mas ocorrem através
de projegdes através do trato supra-Optico-hipofisario e recebem aferéncias do nervo vago de
receptores de estiramento do atrio esquerdo (inibitorias), arco adrtico e seios carotideos (excitatdrias)
e laminaterminalis— que é sensivel a variagbes de osmolalidade.

A liberagéo de vasopressina se da por aumentos de osmolaridade e queda de volemia.
Outros estimulos podem liberar vasopressina, como hipercapnia, hipoxia, hipertermia, dor, nusea,
morfina e nicotina

As vasopressina atua em cinco receptores especificos por 6rgéo e aclopados a proteina G .
O receptor V1 (V1R) é o responsével pelavasoconstricdo da musculaturalisa. O mecanismo
envolve aumento do cdcio intracelular; através daviado

inositol-fosfato e diacil-glicerol. Outros receptores sdo V2, responsavel pelo efeito antidiurético;
V3, de caracterizacdo recente, aumenta a secre¢ao do hormdnio adrenocorticotrofico. O receptor
de Oxitocina e o receptor Purinérgico (P2) também ligam a vasopressina.

A acdo da vasopressina tém vias semelhantes de acdo com glucagon, adrenalina, acetilcolina,
dopamina, serotonina, interleucina-8 através de proteinas G acopladas aos receptores dessas subs-
tancias namembrana celular. O aclopamento do receptor de vasopressina é com subtipos Gs (inibe
aadenil-ciclase) e Gg/11 (ativa fosfolipase-beta) das proteina G. Receptores beta-adrenérgicos regu-
lam a sinalizaco através dos subtipo Gs junto com a vasopressina. Ha dessensibilizacdo das prote-
inas G apbs a ligacéo da vasopressina com seu receptor que pode chegar a 80% de sua atividade;
com subsequiente sequiestro intracelular. A vasopressina tém uma meia-vida no plasma de 10 minutos.

As interacOes fisiolOgicas principais sdo com os receptores de Angiotensina Il que
dessensibilizam os receptores V1 e na modul acéo da atividade dos receptores beta-adrenérgicos.

Uso clinico

Vasopressina é utilizada com diversas indicages de dois modos, aproveitando o seu efeito
vasoconstritor intenso nas doses maiores em bolus ou entdo em infusdo, visando areposicao hormonal.



No caso de infusdo, arecomendacdo atual é que a dose néo deve exceder 0.04 Ul/min; geralmente
situa-se em 0.02 Ul/min e deve ser utilizada em associagdo com noradrenalina quando a dose
dessa exceder 0.5mcg/kg/min. Nainjecéo em bolus, adose é de 2 a4 unidades; ou de 40 Unida-
des na Parada Cardiocircul atoria em substituicdo a adrenalina.

Indicagdes Clinicas

Vasopressina € estudada em cinco situagdes clinicas. aprimeira é a utilidade no chogque apds
acirculacdo extra-corpdrea ou como adjunta com outras drogas vasopressores no suporte circula-
torio em pacientes com disfuncgdo ventricular grave submetidos a suporte circulatério prolongado.
O eventual uso atas doses de noradrenaina ( > 0.5 mcg/kg.min) ou outros vasoconstritores para
manter a pressdo arterial diminui a perfusdo esplancnica e a adi¢éo de vasopressina nas doses de
0.08 U/kg/h reduziu a necessidade dessas altas doses para manutencéo da presséo arterial.

Na vasodilatagdo que acompanha a sepse, elatem sido empregada em infusdo, sempre em
associagdo com noradrenalina para manter a adequada perfusdo tecidual. Estaindicacao esta sen-
do avaliada em estudos em andamento na dose de 0.03 U/min em associacdo com noradrenalina,
principalmente com o intuito de diminuir doses elevadas da catecolamina. No entanto, ndo ha estu-
dos conclusivos sobre associaco e perfusdo visceral. Relatos de casos de hiperbirrubinemia
na associacao das drogas foram relatados, sugerindo isquemia hepética, embora a maioria dos
estudos experimentais apontem para um efeito levemente benéfico ou neutro na perfusdo visceral.

No choque anafilético, vasopressina é uma alternativa em adicéo aterapia convencional com
infusdo rdpida de volume e adrenalina V. Nesse caso, bolus seguidos por umainfusdo € Util para
restauracéo da pressdo arterial e da perfusdo sistémica.

Na parada cardiaca, duas doses de vasopressina podem substituir adrenalina segundo as
recomendactes de 2005 da American Heart Association para o tratamento farmacol 6gico avanca
do da Parada Cardiaca. Esse tratamento mostrou vantagens no sucesso de retorno da circulagéo
espontanea e admissao hospitalar; que € atribuido ao intenso efeito vasoconstritor semelhante a
adrenalina, sem os efeitos cardiotoxicos.

Em um modelo experimental de choque hemorragico grave por leséo de artériafemoral com
trauma craniano associado, doses em bolus de vasopressina preveniram amorte imediata por
faléncia circulatéria com o controle cirdrgico da hemorragia, aumentaram a sobrevida e diminuiram
alesdo neurol égicaem relacdo aum grupo controle. Essa € uma situagdo clinica especial .

O choque hemorragico grave é fatal e a hipotensdo é deletéria no trauma craniano. Um
estudo demonstra que o tratamento precoce do chogue com volume no trauma sem o controle da
hemorragia aumenta a mortalidade. O emprego de doses em bolus seguidas de infusio de vasopressina
promove intensa vasoconstri¢do esplancnica. A vasoconstricéo viscera intensa melhora hemorragi-
aslocais e mantem perfusdo cerebral e miocardica, mas também promove isquemiatecidua que
pode ser tolerada se ndo for prolongada. A decisdo clinicaindividual do emprego de vasopressina
nessa situacdo deve levar em conta essas consideragoes.
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