BASICSCIENCE Tutorial 428

Vasopressina GOCIETIES o

S mgna 7,

g . AT
Thomas Snell*, Caroline Oliver? y =
1 Residente no Nucleo de Anestesia, North Bristol NHS Trust, Bristol, UK
2 Anestesista Consultor e Intensivista, North Bristol NHS Trust, Bristol, UK
Editado por: Dr. Fran Smith, Anestesista Consultor, North Bristol NHS Trust, Bristol, UK ANAESTH ESIA
+ Email do autor correspondente: T.Snell@doctors.org.uk TUTORIAL OF THE WEEK
Publicado em 7 Julho de 2020 www,wfsahq,org

PONTOS CHAVE

A vasopressina € um hormonio neuroenddcrino nonapeptideo endégeno envolvido no controle homeostatico da osmolalidade
sérica e pressdo arterial, exercendo seus efeitos através de vasoconstric¢do e aumento na absorgdo renal de liquidos.
A infusdo de vasopressina é recomendada pelas Diretrizes Sobrevivendo a Sepse - Surviving Sepsis Guidelines (2016) como um
agente vasopressor de segunda linha para elevar a pressdo arterial ou reduzir as exigéncias de noradrenalina em pacientes
com choque séptico.

As evidéncias de sua eficdcia no choque séptico ndo sdo claras, mas pode beneficiar alguns subgrupos de pacientes.

A vasopressina possui dois andlogos, a terlipressina e a desmopressina, que sdo usados no tratamento de varizes esofagicas com
sangramento, diabetes insipidus craniano e em pacientes com hemofilia e doenga de von Willebrand.

INTRODUGAO

A vasopressina, também conhecida como hormonio antidiurético ou arginina vasopressina, € um hormdnio enddégeno envolvido no
controle homeostatico da osmolalidade sérica e pressdo arterial. A vasopressina é liberada pela hipdfise posterior e tem agdo em vdrios
tipos de receptores. Na saude, o efeito fisiolégico predominante é o aumento da absorgdo de agua no ducto coletor renal, reduzindo,
assim, a osmolalidade sérica e aumentando o volume circulante.! A Figura 1 apresenta um diagrama descrevendo os mecanismos
deste efeito. Entretanto, hd alguns subtipos diferentes de receptores com diferentes efeitos fisioldgicos que incluem vasoconstric¢do
potente. Estas agdes estabelecem um sistema fisioldgico importante a ser abordado clinicamente.

O choque séptico é uma das dareas de interesse. A vasopressina proporciona um mecanismo de vasoconstricgdo ndo mediado por
catecolaminas e, como tal, oferece uma opg¢do de tratamento adicional nesta coorte. As evidéncias que defendem o seu uso sdo
inconclusivas. O estudo VAAST (2008)2 foi o primeiro estudo randomizado controlado a investigar os efeitos da vasopressina e os
resultados mostraram um efeito poupador de noradrenalina significativo, porém o estudo ndo tinha evidéncias de redugdo na
mortalidade. Estudos subsequentes, entre eles o estudo VANISH (2016)3 e uma grande meta analise de dados de pacientes feita por
Nagendran et al (2019),* também fracassaram em apresentar melhores taxas de mortalidade nesta coorte de pacientes, embora
possam demonstrar beneficios em outros parametros clinicos.

Este tutorial explorara a ciéncia basica da vasopressina e seus efeitos na satde e na doenga. Sua farmacocinética e usos clinicos serdo
explorados, entre eles as evidéncias atuais que corroboram o seu uso.

FISIOLOGIA EM SAUDE

O corpo mantém um controle restrito da osmolalidade sérica, entre 275 e 295 mmol/kg. A osmolalidade reflete o nimero total de
particulas dissolvidas em um quilograma de soluto, medido em mmol/kg e controla de maneira importante a dgua corporal total devido
a permeabilidade da membrana celular a agua. Alguns mecanismos sdo importantes para manter isto, como a sede e a subsequente
ingesta de dgua, a excregdo de particulas osmoticamente ativas e a vasopressina.
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Figura 1. Mecanismos de ag¢do da vasopressina.

A vasopressina é um pequeno horménio neuroenddcrino nonapeptideo produzido no nicleo supradtico e nucleo paraventricular do
hipotdlamo por neurdnios magnocelulares. E transportado pelo infundibulo via axénios nervosos até o corpo celular para ser
armazenado, localizado na hipdfise posterior.

Em resposta ao aumento da osmolalidade sérica, a vasopressina é liberada da hipdfise posterior para a circulagdo sistémica, onde
exerce seus efeitos. Sua liberagdo também ¢é estimulada pela estimulagdo simpatica, redugdo no disparo de barorreceptores e
angiotensina 11.1> Os receptores através dos quais ela exerce seu efeito e seus mecanismos de a¢do estdo demonstrados na Tabela 1.

FARMACOCINETICA

A vasopressina esta disponivel em 3 formas analogos sintéticos. A Tabela 2 apresenta os usos destes analogos.

Absorcao

A desmopressina é o Unico analogo da vasopressina que ndo exige administragdo intravenosa. A absorgdo é 0,25% sublingual, 0,08% a
0,16% oral, ou 10% intranasal.
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Distribuicdo
A vasopressina e seus analogos tém pequenos volumes de distribui¢do: vasopressina, 0,14 L/kg; terlipressina, 0,5 L/kg; desmopressina,
0,2 a 0,32 L/kg. A vasopressina ndo ¢é ligada a proteina.

Metabolismo

A vasopressina enddgena é metabolizada por vasopressinases hepaticas, conferindo uma meia-vida de 10 a 35 minutos. A meia-vida da
terlipressina é mais longa em 50 a 70 minutos, e a da desmopressina é mais longa ainda em 2 a 3 horas, devido a degradagdo
enzimatica minima.

Excrecao

Um total de 65% da dose administrada tanto de vasopressina como de desmopressina é excretada inalterada na urina.®

Localizagdo Circulag@es sistémica, Ducto coletor renal Hipofise Mdsculo liso vascular Miocérdio
esplancnica, renal, e Células endoteliais (pulmonar, Musculo liso
coronariana coronariano, vascular

cerebral) e

miométrio
Tipo de GqGPCR GsGPCR GqGPCR GqGPCR (resposta igual ~ P2R GPCR
Receptor de vasopressina e

ocitocina)

Via de Fosfolipase A, C, D Ativa cAMP intracelular Proteinoquinase C Fosfolipase C Fosfolipase
Sinaliza¢o Aumento de célcio A2, C
Intraceular intracelular

Efeitos Vasoconstricgdo potente  Aumento de canais de Aumento na liberagdo  Vasodilatagdo induzida  Efeitos fisiologicos

Aumento da taxa de aquaporina 2 no ducto de ACTH da por Oxido Nitrico incertos
filtragdo glomerular coletor, aumento na hipdfise anterior

retencdo de dgua e
subsequente redugdo na
osmolalidade sérica

Liberagdo de fator de von
Willebrand, prevenindo
quebra de fator VIl no
plasma

Tabela 1. Fisiologia do Receptor de Vasopressinal (ACTH, hormd&nio adrenocorticotrépico; GPCR, receptor acoplado a proteina G)

EFEITOS COLATERAIS

A Tabela 3 apresenta efeitos colaterais comuns observados com o uso de vasopressina e seus analogos.

USOS CLINICOS Vasopressina em Choque Séptico Refratario a Catecolaminas

As Diretrizes Sobrevivendo a Sepse — Surviving Sepsis Guidelines - de 20168 fornecem orientagdes para a melhor conduta prética
baseada em evidéncias no tratamento de sepse, entre elas a fluidoterapia endovenosa, agentes antimicrobianos e suporte de
vasopressor. A noradrenalina é o atual vasopressor de primeira linha nestas diretrizes; entretanto, a vasopressina é recomendada
como segunda linha em estados resistentes a catecolamina. As orientagdes afirmam:

Sugerimos a adigdo de vasopressina (até 0,03 U/min) (recomendacgdo fraca, qualidade de evidéncias moderada) a norepinefrina
com a intuito de elevar o MAP até o alvo, ou adicionar vasopressina (até 0,03 U/min) (recomendacdo fraca, qualidade de
evidéncias moderada) para diminuir a dose de norepinefrina.

Na pratica clinica, a faixa de dose de 0,01 a 0,04 U/min é frequentemente observada.t Taxas de infusdo mais elevadas foram associadas
a taxas de isquemia de membros, digital e mesentérica. Ndo ha uma recomendacgdo clara em relagdo ao limiar de quando iniciar a
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vasopresssina no choque séptico refratario a catecolamina, e a iniciagdo de seu tratamento depende da interpretagdo do médico de um
estado refratdrio a catecolamina.

Vasopressina (idéntica a 8-arginina-vasopressina Choque séptico refratario a catecolamina
vasopressina enddgena) Injegdo intrauterina durante miomectomia para reduzir
hemorragia local. Protecdo de érgaos em doagdo apds
morte de tronco cerebral

Terlipressina Triglicil-lisina-vasopressina  Varizes esofagicas com sangramento
Desmopressin 1-deamino-8-0- Diabetes insipidus Craniano
argininavasopressina Tratamento perioperatdrio de pacientes com doenga de von

Willebrand e hemofilia

Tabela 2. Anélogos da Vasopressina e seus Usos Clinicos®

Vasopressina Isquemia cardiaca, digital e esplancnica com altas doses de infusdo
Terlipressina Colicas abdominais, arritmia, diarreia, cefaleia, hipertensdo, isquemia periférica, palidez
Desmopressina Hiponatremia, retengdo de liquido, ndusea e vémito, dor abdominal, cefaleia

Tabela 3. Efeitos Colaterais de Vasopressina e seus Analogos®’

Os niveis de vasopressina no choque séptico tém sido comprovadamente mais baixos do que se imaginava, sendo que a isto se atribui o
termo deficiéncia relativa de vasopressina.® A razdo disto e sua significancia ndo sdo claras. O estudo VASST, um estudo randomizado
controlado comparando noradrenalina com noradrenalina e vasopressina a 0,03 U/min em pacientes com choque séptico nio
apresentou nenhuma diferenga nos desfechos.? Entretanto, em uma andlise de subgrupo, os pacientes que receberam infusdo de
noradrealina a uma taxa de menos 15 pig/min apresentaram sobrevida aumentada com a adigdo de vasopressina.

O estudo VANISH3 randomizou 409 pacientes tratados por choque séptico para receberem vasopressina (com hidrocortisona ou
placebo) ou noradrenalina (com hidrocortisona ou placebo). Novamente ndo houve nenhuma melhora na mortalidade, porém o brago
da vasopressina apresentou uma redugdo no uso de terapia de reposi¢cdo renal. Isto pode ser explicado pela propriedade da
vasopressina de constricdo preferencial da arteriola renal eferente em relagdo a arteriola renal aferente, aumentando a pressdo
glomerular.

Uma meta-andlise subsequente, incluindo 9 estudos com 1.324 pacientes, substanciou a falta de certeza nos dados relativos ao
beneficio na mortalidade.* Embora a maioria dos estudos sejam eficazes na demonstragdo de um efeito poupador de catecolamina,
efeitos benéficos sobre a morbidade e mortalidade ainda ndo foram comprovados. Por estas razdes, as diretrizes sdo recomendagdes
precdrias, com variagdo considerdvel sendo observada na pratica clinica.

Vasopressina em Parada Cardiaca

O uso da vasopressina em casos de parada cardiaca tem levantado interesse, o que levou a realizagdo de varios estudos randomizados
controlados. Uma revisdo da Cochrane de 26 desses estudos, envolvendo 704 participantes,examinou o uso de adrenalina,
vasopressina ou uma combinagdo em pacientes de parada cardiaca internados ou ambulatoriais. Em comparagdo com a adrenalina de
alta dosagem como agente Unico, a vasopressina como agente Unico ou em combinagdo com a adrenalina ndo conferiu beneficios em
termos de retorno de circulagdo espontanea, sobrevida a internagdo hospitalar ou sobrevida com um desfecho neuroldgico favoravel.
Como tal, o uso de vasopressina ndo é corroborado pelas evidéncias atuais.l® A vasopressina foi retirada das diretrizes do Suporte
Avancgado de Vida Cardiovascular (SAVC/ACLS) para parada cardiaca em 2015 como resultado destas evidéncias.
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Vasopressina em IntervencGes Cirdrgicas

O fator de von Willebrand é uma grande glicoproteina envolvida na homeostase. E necessario para adesdo plaquetaria e age como uma
ponte entre um subendotélio danificado e plaquetas ativadas. Também age na inibicdo da quebra do fator VIIl, melhorando a
homeostase.l A vasopressina e a desmopressina agem via receptores V2 endoteliais, resultando em aumento mediado por AMP ciclico
da liberagdo de fator de von Willebrand, em até 5 vezes.1? Por esta razdo, a desmopressina é indicada no tratamento perioperatério da
doenca de von Willebrand e hemofilia A. E importante saber que a contagem de plaquetas pode cair paradoxalmente no tratamento
com desmopressina em certos tipos de doenga de von Willebrand (tipo 1IB), por isso a administragdo controlada e monitorizada pode
ser indicada previamente a cirurgia para avaliagdo da resposta. A dose necessdria neste contexto é até 15 vezes mais alta do que a
necessdria para o diabetes insipidus (DI).

A vasopressina também é usada em casos de miomectomia e outras intervengdes cirdrgicas no utero. As propriedades
vasoconstrictoras observadas ap0ds a injegdo intrauterina direta reduzem as taxas de sangramento local, porém frequentemente
causam uma elevagdo correspondente na pressao arterial da qual o anestesista deve estar ciente.

O Uso de Vasopressina em Doagdo de Orgaos

Pacientes acometidos por morte encefalica sdo submetidos a alteragGes fisiopatoldgicas extensas, com profunda desregulagdo
hormonal. Niveis elevados de catecolaminas e niveis reduzidos de cortisol, vasopressina, insulina e hormoénios tireoidianos sdo
observados. Naqueles pacientes que doam seus 6rgdos apds morte encefélica ha, portanto, o desejo de evitar os efeitos deletérios que
estas alteragGes podem provocar. Especialistas em doagdo de érgdos podem recomendar a administragdo de vasopressina nesses
pacientes com esperanca de melhorar a fungdo dos érgdos apds o transplante e, consequentemente, os desfechos do paciente. O uso
da vasopressina é frequentemente recomendado, inclusive quando ndo é observado diabetes insipidus. Apesar da légica fundamental
gue sustenta o seu uso, as evidéncias sdo insuficientes e se baseiam, em grande parte, na opinido de especialistas. Por esta razdo, sua
recomendacdo varia de acordo com as politicas locais e devem-se buscar informagdes de especialistas em doa¢do de érgdos.13

Terlipressina em Varizes Esofdgicas com Sangramento

O sangramento de varizes esofagicas € uma complicagdo da hipertensdo portal com risco de vida. As veias da submucosa no tergo distal
do es6fago tornam-se altamente dilatadas em resposta ao aumento da pressdo portal e podem sangrar profusamente para dentro do
esdfago. A terlipressina exerce seu beneficio neste grupo de pacientes através do agonismo do receptor V1.14 A vasoconstri¢do
esplancnica reduz a pressdo portal, reduzindo, assim, a pressdo venosa das varizes esofdgicas. Com a redug¢do da taxa de sangramento
observada através deste efeito, cria-se tempo adicional para facilitar a reanimacdo adequada e o tratamento definitivo via intervengao
endoscopica.

Uma grande meta-analise de 2018% de 3.344 pacientes em 34 estudos randomizados controlados demonstrou que a terlipressina
melhorou significativamente o controle do sangramento dentro de 48 horas, reduziu a mortalidade hospitalar, diminuiu o risco de
complicagdes comparativamente com a vasopressina e melhorou ainda mais os desfechos quando combinada com a terapia de ligadura
endoscdpica

No Reino Unido, recomenda-se uma dose endovenosa de 2 mg a cada 4 horas até que o sangramento esteja controlado, diminuindo
para 1 mg a cada 4 hours se necessario por um periodo maximo 48 horas.” Os fabricantes recomendam redugdo da dose em pacientes
com baixo peso corporal, portanto as diretrizes locais devem ser observadas.

Desmopressina em DI Craniano

O DI craniano é uma condigdo caracterizada pela incapacidade de secretar a vasopressina enddgena, resultando em poliuria, polidipsia
e nocturia. A seguir ocorre a hipovolemia, desidratagdo e desequilibrio eletrolitico se ndo houver tratamento, devido a incapacidade do
corpo de manter o equilibrio hidrico adequado. As causas incluem cirurgia, lesdo cerebral, infecgdo, tumores e condi¢Bes hereditarias.1®

Em 1913, a vasopressina foi usada pela primeira vez no tratamento do DI através da administragcdo de extratos da hipdfise posterior
contendo vasopressina e oxitocina. Somente na década de 1970 houve a introdugdo da desmopressina, que tinha muitas vantagens em
relagdo a vasopressina. A desmopressina tem um perfil vasoconstritor menos potente se comparado a vasopressina e possui uma a¢do
antidiurética mais pronunciada. Estes fatores, somados a sua agdo mais duradoura, disponibilidade de preparagGes orais e menos
efeitos colaterais, fazem da desmopressina uma opgdo de tratamento mais adequada.'® Na populagdo adulta, a dosagem oral pode
variar de 0,2 to 1,2 mg por dia, em 3 doses divididas. As dosagens para administracdo endovenosa, sublingual e intranasal variam
devido a alteragdes nos perfis de absorgdo.’
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RESUMO

A vasopressina € um hormonio endégeno com papel importante na homeostase de liquidos e da pressdo arterial. Possui
varios usos clinicos devido a sua ampla gama de fungdes fisiologicas, atuando no sistema cardiovascular, equilibrio hidrico e
homeostase. Sua utilizagdo no choque séptico resistente a catecolamina é reconhecida, embora sejam poucas as evidéncias
de beneficios. Ainda assim, oferece uma nova opgdo farmacoldgica nesta coorte, uma vez que nao se baseia no sistema
nervoso simpatico para exercer seus efeitos.
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