VASOPRESSINA PARA HIPOTENSÃO REFRATÁRIA EM CRIANÇAS COM EXTREMO BAIXO PESO
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Entre crianças com extremo baixo peso ao nascer (EBPN), a sepse permanece como uma causa importante de doença e morte. O choque séptico pode se tornar refratário ao manejo convencional com catecolaminas e hidrocortisona. O tratamento com vasopressina efetivamente restaura a pressão arterial (PA), enquanto permite a redução das doses de catecolaminas em pacientes com choque séptico. Os relatos do uso de vasopressina em crianças menores com hipotensão são raros.

Metodologia

Foram identificadas todas as crianças com EBPN no Centro Médico da Universidade Duke na Carolina do Norte, EUA, entre janeiro de 2005 e julho de 2007, tratados por 1 hora ou mais com vasopressina. Este estudo foi aprovado pela Duke Internacional Board Review. Pressão arterial média (PAM) aceitável foi definida como ≥ ao percentil 10 para a idade gestacional e a idade pós-natal (referência 7) Hidrocortisona (2 a 4 mg/kg/dia) foi usada para hipotensão refratária às catecolaminas. Hipotensão refratária foi definida como a incapacidade de manter PAM apesar do tratamento com dopamina, epinefrina, e hidrocortisona. Sepse presumida foi definida como um dano circulatório associado a culturas negativas e terapia antimicrobiana em curso. O diagnóstico de enterocolite necrosante foi confirmado se a criança estava incluída em estágio modificado de Bell maior ou igual ao IIA.
Coleta de Dados

Variáveis hemodinâmicas e doses de catecolaminas foram registradas na linha de base (antes da infusão de vasopressina) e às 01, 06, e 12 horas após a iniciação da vasopressina. Mortes precoces foram definidas como aquelas que ocorreram durante ou em até 72 horas após o término da infusão da vasopressina. E mortes tardias foram definidas como as que ocorreram após 72 horas do fim da administração de vasopressina.

A dose da vasopressina (Abraxis Pharmaceutical, Schaumburg, Illinois) foi de 0.01 a 0.04 unidades/Kg/h (0.00017 a 0.0007 unidades/Kg/minuto).  Foi administrada através de cateter venoso central segundo o julgamento livre do médico assistente para hipotensão refratária.

Variáveis clínicas na linha de base foram comparadas com valores às 12 horas após a iniciação da infusão de vasopressina. Testes não paramétricos foram usados e comparações intragrupos foram realizadas com o Teste de Wilcoxon. Um valor de P de < 0.05 foi considerado estatisticamente significante. O programa Stata 9.0 (Stata Corp., College Station, Texas) foi usado para as análises estatísticas.
Resultados
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Foram identificadas 33 infusões de vasopressina no período em crianças com uma idade gestacional média ao nascimento de 25 semanas (23-27) e um peso médio ao nascimento de 680 g (400-980). Tratamento com vasopressina começou em uma idade média de 10 dias (pós-natais) e durou uma média de 20 horas. A dose de vasopressina usada foi de 0.01 a 0.04 unidades/kg/h, exceto por uma criança que recebeu 0.08 por 01 hora. Os diagnósticos no início da infusão de vasopressina foram: sepse confirmada por cultura (n=14), sepse presumida (n=5) (Tabela).
 Todas as crianças foram tratadas com dopamina e hidrocortisona antes do iniciar as infusões de vasopressina. E uma infusão de vasopressina iniciou antes do uso de epinefrina.

A PAM média aumentou de 26 mmHg (18-44) na linha de base  para 41mmHg (17-90) por 12 horas de infusão de vasopressina (P= 0.002) (Figura).
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 A dose média de dopamina diminuiu de 20 µg/kg/min (DP±2.6) para  13 µg/Kg/min (±8.6) após 12 horas de infusão de vasopressina (P=0.006). A dose média de epinefrina diminuiu de 0.10µg/kg/min (±0.07) para  0.05 µg/Kg/min (±0.07) após 12 horas de infusão de vasopressina (P = 0.04). A freqüência cardíaca média foi de 174 batimentos por minuto (intervalo de 120-207) versus 168 batimentos por minuto (145-216) após 12 horas de infusão de vasopressina (P=0.45).

O débito urinário médio passou de 3.7 mL/kg/h na para  3.0 mL/kg/h após 12 horas de infusão de vasopressina (sem significação estatística:P=0.36). O pH sérico médio passou de 7,24 para  7.33 após 12 horas de infusão de vasopressina (sem significação estatística:P=0.58). O lactato sérico médio foi 4.2 mmol/L durante a infusão de vasopressina (P=0.76). As concentrações médias de sódio sérico permaneceram estáveis, 133 mEq/L versus 131 mEq/L durante a infusão (sem significação estatística;P=0.54).

Houve 10 (50%) mortes precoces e 03 (15%) mortes tardias. Causas de morte no grupo de mortes precoces incluíram enterocolite necrosante (Tabela, crianças 04 e 13), sepse presumida (n=3), e sepse confirmada (n=5). No grupo de morte tardia, 02 crianças morreram de enterocolite necrosante (Tabela, crianças 3 e 11) e outra de meningite por Escherichia coli (Tabela, criança 17).

Discussão

A vasopressina em doses de 0.01 a 0.04 unidades/kg/hora aumentou a PAM neste grupo de crianças com EBPN e possibilitou uma redução das doses de catecolaminas. Os aumentos na PAM poderiam refletir melhores níveis de vasopressina. Em crianças pré-termos com PA baixa, níveis de vasopressina plasmáticos podem ser consistentes com deficiência relativa de vasopressina em condições de choque.
Hipoperfusão esplênica é uma complicação potencial da vasopressina, particularmente em relação a lactentes de EBPN. Meyer et al relataram o caso de uma criança que recebeu 0.36 unidades/kg/h de vasopressina e em cuja autópsia foi encontrada necrose hepática. Em nossas séries de casos, o diagnóstico de enterocolite necrosante foi confirmada previamente à iniciação de vasopressina em ¾ (75%) das crianças que morreram de enterocolite necrosante (Tabela, crianças 4,11, e 13). Entretanto, existe a possibilidade de que o tratamento com vasopressina possa piorar a perfusão esplênica e causar impacto negativo no desfecho dessas crianças.

Hemorragia intraventricular, possivelmente de origem multifatorial, foi diagnosticada em 5/9 (55%) das crianças que receberam vasopressina nos primeiros 03 dias de vida. Nenhum dos pacientes tinha evidência de complicações isquêmicas nos membros.

A taxa de mortalidade precoce foi de 50% nestas crianças de EBPN. Em uma revisão do uso de vasopressina em lactentes e crianças com choque, a taxa de mortalidade precoce foi 52/109 (48%). A questão da escolha do tempo adequado para a introdução da vasopressina, em relação ao estabelecimento da sepse pode ser importante, como sugerido em um recente ensaio clínico randomizado em adultos (referência 4), onde a taxa de mortalidade foi menor entre pacientes com choque séptico menos severo, que receberam vasopressina, em relação aos que receberam norepinefrina (26% vs 36%; sem significação estatística: P=0.05). São necessárias mais pesquisas para avaliar o uso de vasopressina em lactentes com EBPN com hipotensão refratária, para determinar a farmacocinética, o tempo adequado para iniciar o tratamento, a eficácia e os efeitos colaterais da vasopressina. 
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Figure. Median MBP increased from 26 mm Hg (range 18-44)
at baseline to 41 mm Hg (range 17-90) at 12 hours of vaso-
pressin infusion (P = .002). Surviving infants included at each
vasopressin infusion time (n): Pre VP (baseline) (n = 20), 6
hours (n = 18), 12 hours (n = 16).




ABSTRACT

0.01 a 0.04 U/Kg/h de vasopressina IV elevou a PAM de 26 mmHg (intervalo  de 18 a 44) para 41 mmHg (intervalo de 17 a 90) durante 12 horas de infusão (P=.002) e possibilitou o desmame de catecolaminas em um grupo de lactentes  com extremo baixo peso ao nascer e hipotensão refratária. (J Pediatr 2010; 157:502-4)
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0.01 a 0.04 U/Kg/h de vasopressina IV elevou a PAM média de 26 mmHg (intervalo de 18 a 44) para 41 mmHg (intervalo de 17 a 90) durante 12 horas de infusão (P=.002) e possibilitou o desmame de catecolaminas em um grupo de lactentes  com extremo baixo peso ao nascer e hipotensão refratária. 

                Nota: Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também:
	Manuseio do choque séptico no recém-nascido
Autor(es): Equipe Neonatal do Hospital Regional da Asa Sul/SES/DF
	


	Tratamento do choque em neonatologia
Autor(es): Alexandre Serafim
	



	[image: image7.png]Intravenous vasopressin at 0.01 to 0.04 units/kg/h increased median mean blood pressure from 26 mm Hg (range
18-44) to 41 mm Hg (range 17-90) by 12 hours of infusion (P =.002) and allowed weaning of catecholamines in
a group of extremely low birth weight infants with refractory hypotension. (J Pediatr 2010;157:502-4)



Instabilidade hemodinâmica no prematuro e recém-nascido a termo
Autor(es): Alexandre Peixoto Serafim, Juliana Duarte Diniz
	



.........A vasopressina é um peptídio liberado na hipófise posterior nas fases iniciais do choque como resposta ao aumenta da osmolaridade plasmática e a hipovolemia. Em recém-nascidos prematuros extremos, Meyer et al relataram 6 casos em 2006, utilizando vasopressina para choque séptico refratário e insuficiência renal aguda (peso médio ao nascimento 600g) e para duas crianças com choque cardiogênico e uma com insuficiência cardiovascular secundária a uma doença primária. Os pacientes com choque séptico receberam vasopressina em doses de 0,035 a 0,36 U/kg/h, com boa resposta, apresentando aumento da pressão arterial e melhora da diurese. A infusão da vasopressina durou em média 70 horas e duas crianças sobreviveram. Infusões de epinefrina e norepinefrina foram mantidas durante a administração da vasopressina. Dois gemelares com choque cardiogênico morreram com 8 e 21 horas de administração da medicação. O recém-nascido com choque não-séptico secundário a uma doença primária morreu com 61 horas da administração e apresentava sinais de necrose hepática à autópsia que foram atribuídas possivelmente à vasopressina.

A vasopressina é uma medida de exceção que deve ser utilizada com monitorização ecocardiográfica e da saturação venosa central. Ela provoca potente vasoconstrição e deve ser mantida pelo menos uma terapia inotrópica adicional com uma dose baixa de adrenalina ou dobutamina.
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Avaliação do débito cardíaco e novas terapias de suporte hemodinâmico
Autor(es): Jaques Belik (Canadá). Realizado por Paulo R. Margotto
	



......Quanto à vasopressina: é um hormônio natural com efeito antidiurético. Existem no mercado para tratamento de hipotensão arterial. Age a nível de 3 receptores, V1, V2 e V3 e tem efeito importante duplo sobre o receptor V1 (vasopressor, vasodilatador pulmonar) e o seu efeito seria de maior valor no caso de hipertensão pulmonar, onde tem a  possibilidade  de causar vasopressão  e vasodilatar a pulmonar, ou seja, em crianças hipotensas e ao mesmo tempo com hipertensão pulmonar. A dose utilizada é 0,001-0,003U/kg/h. Se realmente é de grande valor no RN é discutível.


	Manuseio do choque séptico no recém-nascido
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SECRETARIA DE SAÚDE DO DISTRITO FEDERAL

HOSPITAL REGIONAL DA ASA SUL

UNIDADE DE NEONATALOGIA

Rotina para Manuseio de Casos de Choque

Equipe necessária: 1 médico, 1 enfermeira e 2 auxiliares de enfermagem

Atuação da equipe: pelo tempo necessário para promover estabilidade hemodinâmica do  

                               paciente

Avaliações diagnósticas necessárias: medida da pressão arterial não-invasiva, controle 

                                                           da diurese, medida da pressão venosa central (PVC)

Primeira Etapa (60 min)

· Medir a PA (pressão arterial) a cada 10 min; valorizar a PAM (pressão arterial média) (prioridade para instalação de monitor de pressão arterial  não-invasiva disponível no setor)

· Aplicar fase rápida (FR) com soro fisiológico, 10 ml/kg, em 20 min para o recém-nascido pré-termo (RNPT) e em 10 min para o recém-nascido a termo(RNT), repetindo as etapas até normalização da   PAM (> 30mmHg)

· Iniciar Dopamina, na dose de 7,5 mcg/kg/min, e somente reduzir a dose se houver hipertensão arterial (consultar tabelas)

· Avalie o paciente a cada 10 min para decidir o passo seguinte, que nessa fase são as infusões

Obs. 1: Corrija hipoglicemia, hipocalcemia, acidose metabólica pura e anemia 

             documentadas

Obs. 2: Avaliar e garantir suporte ventilatório

Segunda Etapa (30 min) – se PAM < 30 mmHg

· Aumentar a Dopamina para 10 mcg/kg/min

· Iniciar Dobutamina, na dose de 10 mcg/kg/min

· Medir PVC para avaliar novas necessidades de expansões, que devem ser continuadas se PVC < 8 cmH2O ou, na ausência de PVC, avaliando perfusão periférica e diurese (que tem que ser > 1,2 ml/kg/hora)

· Aumentar a Dobutamina, de 5 em 5 mcg/kg/min, a cada 10 min, até 20 mcg/kg/min, se PAM< 30 mmHg, se PVC< 8 cmH2O e/ou saturação venosa central < 70 mmHg 

Terceira Etapa – se PAM < 30 mmHg

· Iniciar Adrenalina, 0,1 mcg/kg/min e, a cada 20 min, aumentar 0,1 mcg/kg/min até 0,5 mcg/kg/min

Obs. 1: Ao iniciar Adrenalina, avaliar redução das doses da Dopamina

Obs. 2: Se houver necessidade de aumentar a Adrenalina acima de 0,2 mcg/kg/min, 

             iniciar Hidrocortisona na dose de 1 mg/kg/dose de 8/8h

Obs. 3: Considerar uso de corticóide em fases anteriores se hipoglicemia resistente

Quarta Etapa

· Ampliar a discussão com outros colegas da unidade para tomar condutas adicionais

· Considerar avaliação ecocardiográfica da função miocárdica

· Considerar uso de outras drogas (Milrinona) conforme situação apresentada

Equipe de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul (HRAS)/SES/DF

Dr. Paulo R. Margotto e Ddo  Jairon de Souza








