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Resumo:

A hipotensdo arterial sistémica € uma complicacdo comum na UTI
neonatal e quando é refrataria ao tratamento inicial com volume (nos casos de
hipovolemia), catecolaminas ou corticosteréides tem taxa de mortalidade alta. A
vasopressina se apresenta como tratamento a essa situacdo de hipotenséo
refrataria. Este trabalho objetivou descrever a préatica de utlizacdo da
vasopressina no tratamento de hipotensédo refrataria ao uso de aminas
vasoativas em recém-nascidos internados em uma UTI neonatal.Foi realizado
um estudo retrospectivo, com a coleta de dados dos prontuarios dos recém-
nascidos que fizeram uso dessa medicac¢éo dejaneiro de 2012 até janeiro 2018.
Como resultado, foram analisados 80 prontuarios, 64 de pacientes prematuros,
14 pacientes a termo e 2 poés-termo, com peso meédio geral de 1375g. Foi
encontrada uma associacao estatistica significativa entre sobrevida e o tempo
de uso da vasopressina por menos do que 1 semana, aumento de no minimo
30% da pressdo arterial média nas primeiras 6 horas apds o inicio da

vasopressina e auséncia de anuria ao se iniciar a vasopressina.

Palavras chave:recém-nascido; hipotensdo; arginina vasopressina; tratamento
farmacoldgico



Abstract:

Systemic arterial hypotension is a common complication in the neonatal ICU
and when it is refractory to initial treatment with volume (in cases of
hypovolemia), catecholamines or corticosteroids have a high mortality rate.
Vasopressin presents as a treatment for this situation of refractory hypotension.
This study aimed to describe the use of vasopressin in the treatment of
refractory hypotension to the vasoactive amines in neonates admitted in a
neonatal intensive care unit. We retrospectivelyanalysed data from newborns
that used this medication from January 2012 until January 2018. 80 charts were
analyzed, (64 of preterm, 14 full-term and 2 post-term patients) with mean
weight of 1375g. A statistically significant association was found between
survival and duration of use of vasopressin for less than 1 week, increase of at
least 30% of mean arterial pressure within the first 6 hours after vasopressin

onset and absence of anuria upon initiation of vasopressin

Keywords: newborn; hypotension; arginine vasopressin; therapy drug
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1.Introducao

A avaliacdo da pressdo sanguinea no recém-nascido tem sua
importancia baseada na preocupacao de que uma possivel hipotensdo diminua

a perfuséo do sistema nervoso central, levando a lesdes isquémicas(1).

A pressao arterial € determinada por dois fatores: a propulsdo do
sangue pelo coragéo e a resisténcia ao fluxo deste sangue, através dos vasos
sanguineos. Assim, fluxo = pressaol/resisténcia e, consequentemente, pressao

= fluxo x resisténcia(1).

A hipotenséao arterial sistémica € uma complicagdo comum na Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) neonatal (2-5), ocorrendo em 16-52% dos
prematuros(6). As causas variam entre choque séptico, hemorragias,

insuficiéncia adrenal, distUrbios do sistema nervoso central entre outras.

A incidéncia de hipotensdo em recém-nascidos de muito baixo peso ao
nascimento (< 1500g) é de 20%; nos de extremo baixo peso ao nascimento
(<1000g) é de 20-45%. Nos recém-nascidos de qualquer idade gestacional
com sepse, a incidéncia é de 38-69%, enquanto nos recém nascidos a termo,
submetidos a cirurgia cardiaca para correcao de cardiopatia congénita, € de
25%(7).

s

No recém-nascido a termo, hipotensdo geralmente € considerada
quando a pressao arterial média (PAM) € menor do que o percentil 10 para

idade(2).

PAM é o parametro mais comumente usado para definir instabilidade

hemodinamica (8), porém limites superiores e inferiores da presséo arterial
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fisiol6gica ajustados pela idade gestacional ndo estdo bem definidos (2).

Frequentemente usa-se a idade gestacional como valor ideal para a
PAM do prematuro. Esses valores sdo usados para definir a PAM durante os
primeiros trés dias de vida. Apos trés dias, PAM abaixo de 30mmHg é
considerada como hipotensdo porque mais de 90% dos recém-nascidos de
muito baixo peso ao nascer apresentam PAM maior do que este valor. Estas
definicdes sdo primariamente baseadas em principios do desenvolvimento da
fisiologia cardiovascular e, assim representam, de maneira bastante simplista e
até o momento uma interpretacdo ndo baseada em evidéncias, dos valores
indicativos de hipotenséo e suas consequéncias clinicamente relevantes para o

neonato(9).

Durante a transicdo da circulacdo fetal para neonatal apds o
nascimento, ocorrem mudancas significativas no débito dos ventriculos e nas
resisténcias vascular pulmonar e sistémica, que contribuem para a diminuicédo

fisiologica inicial da presséo arterial (10).

Muitos recém-nascidos embora hipotensos, tém fluxo sanguineo
sistémico normal, séo clinicamente bem perfundidos e podem ter um bom
desfecho em curto prazo sem intervencdo(11).A hipotensao isolada ndo prediz
resultados negativos para o recém-nascido(12), logo, seu tratamento ndo deve
ser baseado somente na pressao arterial sanguinea, mas sim numa avaliacédo
geraldo estado cardiovascular dopaciente(6).Tem sido adotada a definicdo
funcional de hipotensdo no contexto de seus efeitos clinicos usando
marcadores bioquimicos e clinicos de hipoperfusdo tecidual (10).No entanto,

neonatos hipotensos em choque tém morbidade e mortalidade muito alta (11).

Choque é um estado patolégico no qual a oferta de oxigénio aos
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tecidos estad inadequada para atender as demandas (11). O choque refratario
as catecolaminas € o principal fator na morbidade e na mortalidade dos recém-

nascidos (6).

A duragdo da hipotensdao acompanhada de sinais de hipoperfuséo
tecidual € um importante fator associado a desfechos adversos no recém-
nascido (13). O objetivo do tratamento € preservar a perfusdo dos o6rgaos,

especialmente o fluxo sanguineo cerebral (6).

O restabelecimento de uma perfusdo apropriada €é geralmente
abordado usando agentes terapéuticos especificos. O primeiro passo €
preencher os vasos por meio de expansores de volume se hipovolemia faz
parte do quadro clinico do recém-nascido. O segundo €é promover
vasoconstricdo com o0 uso de catecolaminas, e o passo final € compensar a

imaturidade vascular com esteréides (14).

A vasopressina e seu andlogo terlipressina sdo potentes
vasoconstritores usados em adultos em choque refratario. Ainda ha poucos
dados sobre sua seguranca e eficacia no recém-nascido (2). Apesar disso, seu
uso aumentou nas UTIs neonatais na ultima década. Nos ultimos anos, varios
trabalhos foram realizados, mas a maioria limitada a relatos de caso, revisdes e

pequenos estudos prospectivos (15).

Este trabalho tem como objetivo descrevera pratica de utilizacdo da
vasopressina no tratamento de hipotensdo refrataria ao uso de aminas

vasoativas em recém-nascidos internados em uma UTI neonatal.
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2.Justificativa

Hipotensdo é um problema significativo resultando em aumento da

morbidade em recém-nascidos prematuros, sépticos e em pds-operatorios (6).

A hipotensdo neonatal que € refrataria a expansdo de volume,

catecolaminas ou corticosterdides tem mortalidade de cerca de 50% (16).

Manter a pressdo sanguinea efetiva para que haja adequada perfusao
tecidual e de 6rgdos no recém-nascido € fundamental para obter resultados
otimos e depende de varios mecanismos fisiologicos que podem estar

comprometidos no neonato doente ou prematuro (17).

Recém-nascidos prematuros hipotensos tem uma maior incidéncia e
aumento da gravidade de hemorragia intraventricular, leucomalacea
periventricular, retinopatia da prematuridade, doenca pulmonar crénica e morte
comparado com recém-nascidos prematuros com pressao arterial normal. Além
disso, também apresentam piores desfechos no desenvolvimento neuroldgico

(5,18).

A vasopressina tem sido estudada e utilizada em diversas situacées

clinicas, porém para tratamento do choque refratario, seu uso € recente.

Existem poucos estudos sobre o uso da vasopressina em recém-
nascidos. A fisiologia neonatal tem caracteristicas particulares que fazem com
que a extrapolagédo direta de estudos realizados em adultos e criangas seja

imprecisa (8).

A vasopressina e seus analogos podem ser promissores para usono

tratamento da hipotensdo em neonatos; no entanto, ndo saoatualmente
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reconhecidos como tratamento padrdo. Pesquisas adicionais sdo necessarias
para determinar o tempo e a duracdo do tratamento, eficacia e efeitos

colaterais(5,6).
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3.0bjetivos

3.1) Objetivo geral

Descrever a prética de utilizagdo da vasopressina no tratamento de
hipotensédo refrataria ao uso de aminas vasoativas em recém-nascidos

internados em UTI neonatal.

3.2) Objetivos especificos

Descrever perfil de pacientes que usaram a vasopressina.

Descrever a sequéncia de drogas utilizadas quando se decidiu por usar

a vasopressina.

Descrever a dose inicial, a dose maxima e o tempo de uso da

vasopressina.

Descrever a resposta a vasopressina em relacdo a mudanca da

presséao arterial (absoluta e relativa) e em relagéo ao choque (anuria).

Calcular o Score Vasoativo-Inotropico (do inglés VIS — Vasoactive-

Inotropic Score) diario até o inicio do uso da vasopressina.

Descrever a frequéncia de efeitos adversos.
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4.Referencial Tedrico

4.1) Circulacéo Fetal

O sistema cardiovascular € o primeiro sistema a funcionar no embriéo.
Trés pares de veias drenam o coracao tubular do embrido: veias vitelinas, veias
umbilicais e veias cardinais comuns. A veia umbilical direita e parte da veia
umbilical esquerda degeneram. A parte persistente da veia umbilical esquerda
leva todo sangue da placenta para o feto. Ao mesmo tempo, forma-se uma
passagem direta no interior do figado, o ducto venoso, que liga a veia umbilical
com a veia cava inferior, préximo da entrada no atrio direito. O ducto venoso
age como uma passagem secundaria através do figado, permitindo que uma

parte do sangue da placenta passe diretamente ao coragéo (19).

A maior parte do sangue proveniente do ducto venoso que chega ao
atrio direito é direcionada ao atrio esquerdo, através do forame oval. Ai, ele se
mistura com uma pequena quantidade de sangue desoxigenado vindo dos
pulmdes, pelas veias pulmonares. Do atrio esquerdo, 0 sangue passa ao
ventriculo esquerdo e, através da aorta ascendente, chega as artérias carétida

e coronaria (19,20).

O sangue da veia cava inferior entra no atrio direito e se mistura com o
sangue pobremente oxigenado da veia cava superior, sendo direcionado
principalmente ao ventriculo direito. Uma pequena parte do sangue do
ventriculo direito ira para a circulagdo pulmonar através das artérias
pulmonares, mas a maior parte ird passar pelo canal arterial e chegara, através

da aorta descendente, nos 0rgédos abdominais e membros inferiores (19,20).
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Como a principal fonte do sangue da aorta ascendente se origina do
ducto venoso que € mais bem oxigenado, o cérebro e o coracdo recebem o
sangue com melhor saturagéo (~65%), que € levemente maior do que na aorta

descendente (~60%)(20).

Os pulmdes do feto ndo sdo funcionais durante o periodo pré-natal; seu
sistema cardiovascular é estruturalmente projetado para que o sangue seja
oxigenado na placenta e desviado, em sua maior parte, dos pulmdes. Isso
ocorre devido a alta resisténcia vascular pulmonar que faz com que apenas 5-

10% do volume sanguineo cardiaco siga para os pulmdes (19).

O feto vive em um ambiente relativamente hipoxémico. O sangue na
veia umbilical tem saturacdo de oxigénio de 70-80%, e esta é a mais alta

saturagdo na circulagéao fetal (20).

A fisiologia do feto é fundamentalmente diferente do recém-nascido
com diferencgas funcionais e estruturais. A transicdo da vida intra-uterina para
extra-uterina requer etapas rapidas, complexas e bem orquestradas para

garantir a sobrevivéncia neonatal (20).

4.2) Transicao da Circulacédo Fetal para Neonatal

A transicdo para vida extra-uterina requer ajustes circulatorios
importantes (17,19,20). Normalmente, ocorre o fechamento funcional do canal
arterial e do ducto venoso, na maioria dos recém-nascidos a termo, em 12- 15
horas de vida ou em até 3 dias (17). O ducto venoso se contrai e vai se
transformar, posteriormente, no ligamento venoso, fazendo com que o sangue

gue penetra no figado seja obrigado a passar pelos sinuséides hepéaticos (19).
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O oxigénio constitui o fator mais importante para o fechamento do
canal arterial (19). A oxigenagéo do canal arterial leva a uma maior atividade do
canal de calcio, resultando em fechamento funcional. As células do musculo
liso do canal arterial respondem ao aumento do oxigénio com inibicdo da
atividade do canal de potassio, causando também a sua constricao (20). O seu
fechamento anatbmico ocorre por volta dos trés meses de vida, quando passa

a ser chamado de ligamento arterioso (19).

Nos recém-nascidos prematuros e naqueles com hipoxia persistente, o

canal arterial pode permanecer aberto por muito mais tempo (19).

Com a primeira respiracdo pos-natal, a resisténcia vascular pulmonar
diminui dramaticamente e ocorre acentuado aumento do fluxo sanguineo
pulmonar. Devido a esse aumento do fluxo pulmonar, a pressao no interior do
atrio esquerdo aumenta e fica maior que a do atrio direito. Essa presséo atrial
esquerda maior fecha o forame oval ao pressionar a valva deste orificio contra
o septo secundum (19,20). Por varias semanas, o fechamento do forame oval é
funcional. O fechamento anatémico ocorre por volta do terceiro més de vida

como resultado de uma proliferacao tecidual local (19).

Quando o corddo umbilical é clampeado, cessa a circulacdo de sangue
pela placenta que é um sistema de baixa resisténcia vascular, levando ao
aumento da resisténcia  vascular  sistémica do  recém-nascido
(17,19,20).Resisténcia vascular sistémica €& a resisténcia da circulacdo
sistémica contra o fluxo sanguineo proveniente do coragcéo e é determinada
pelo diametro dos vasos e pela viscosidade sanguinea. O diametro dos vasos &

influenciado pela vasodilatacéo e vasoconstricdo (17).
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Mudancas na direcdo do fluxo sanguineo através dos shunts (forame
oval e canal arterial) que eram da direita para esquerda e passam a ser da
esquerda para direita, acontecem na maioria dos recém nascidos a termo em

10 minutos ap6s o nascimento (17,20).

Recém-nascidos prematuros podem ter dificuldade de transicdo da
circulagdo intra-uterina para extra-uterina. O canal arterial patente é mais
comum nos prematuros por ser menos sensivel ao oxigénio, ser mais sensivel
a circulacdo de prostaglandinas e por ser menos muscular. O baixo fluxo
sanguineo sistémico é comum no primeiro dia de vida em prematuros menores
de 30 semanas. Nos prematuros também ocorre um atraso na queda da
resisténcia vascular pulmonar e, consequentemente, um atraso no aumento do

débito cardiaco, permanecendo um baixo fluxo sanguineo sistémico (17).

Durante o periodo de transicdo da circulacdo fetal para neonatal, a
resisténcia vascular sistémica tem uma maior influéncia na pressao arterial do

que o fluxo sanguineo (20).

Sistema cardiovascular saudavel é definido pela capacidade de levar
oxigénio suficiente para os tecidos para suprir suas necessidades metabdlicas
(8). No recém-nascido, o0 sistema cardiovascular ainda esta em
desenvolvimento. Além disso, a funcdo cardiaca difere de muitas maneiras da

fungéo cardiaca dos pacientes mais velhos (21).

A funcao cardiovascular é determinada primariamente pela frequéncia
cardiaca, pela pré-carga (quantidade de sangue que distende os ventriculos
imediatamente antes da contracéo), pela contratilidade (capacidade intrinseca
dos miocitos de se contrair) e pela pds-carga (resisténcia contra a qual o

ventriculo ejeta 0 sangue). Esses determinantes interagem entre si de forma
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complexa, e sendo assim, as modificagbes de um, provocam alteracbes de

outros (22).

O miocérdio neonatal possui maior concentracdo de elementos ndo
contrateis e uma orientacdo aparentemente aleatdria das miofibrilas.Sua
contratilidade basal j& esta funcionando proxima a sua capacidade fisiologica
(8,21), portanto a capacidade de aumentar o débito cardiaco em resposta a
alteragbes na pré-carga com expansor de volume é menor no recém-nascido
quando comparado com adultos (22), assim como a capacidade de responder
a stress adicional devido a demandas metabdlicas (infec¢do) ou inotropicos
pode ser limitada. Essa situagcdo € mais bem tolerada no periodo fetal pela

baixa resisténcia placentéria (8).

O miocéardio imaturo de recém-nascidos prematuros tem menos
miofibrilas contrateis, menos reservas de energia de acidos graxos e menos
mitocondrias. Essas diferencas de desenvolvimento podem limitar ainda mais a
capacidade do coragdo para superar o aumento da resisténcia vascular

sistémica que ocorre durante a transi¢ao da circulacao fetal para neonatal (17).

Respostas a medicacdes no periodo neonatal podem ser diferentes de
outros periodos da vida como resultado da imaturidade metabdlica, imaturidade
funcional e diferencas farmacocinéticas, assim como pela presenca de shunts
vasculares e intracardiacos caracteristicos desse periodo, tornando
inadequado extrapolar resultados de estudos em criancas maiores e adultos

para o recém-nascido (21).
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4.3) Hipotensao

Presséo arterial € um parametro estabelecido na neonatologia como
representativo da perfusdo dos 6rgdos, ou seja, € um marcador para choque e
comprometimento circulatorio (2). No entanto, medida da pressao arterial
média isoladamente para avaliacdo hemodinamica, representa uma
simplificacdo e é altamente questionavel (8). O critério mais usado para
determinar PAM normal é a idade gestacional do recém-nascido. Porém,
pressdo sanguinea e fluxo sanguineo, medidos pela ecocardiografiadoppler,
estdo pobremente correlacionados com este critério, principalmente nas
primeiras 24 horas de vida (23). Além disso, a presséao arterial aumenta com o
tempo apOs o nascimento e deve-se ter cautela ao usar essa definicdo apos os

primeiros dias de vida (10).

A pressao arterial mede a pressao nas paredes das artérias causada
pela atividade do miocardio. Esta medida apresenta dois componentes: o

sistélico e o diastolico (14).

A pressdo arterial sisttmica € o produto do débito cardiaco pela
resisténcia vascular sistémica (2,17,24). O débito cardiaco € dependente da
frequéncia cardiaca, pré-carga, pos-carga e contratiidade miocardica.
Qualguer um desses fatores pode agir independentemente ou em combinacéo
para resultar em queda da pressao arterial sistémica (2).A resisténcia vascular
sistémica é determinada pelo tbnus vascular periférico e pela viscosidade

sanguinea (24).

O débito cardiaco ou fluxo sanguineo sistémico é determinado pela

frequéncia cardiaca e volume sistélico. A frequéncia cardiaca é influenciada
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pelo estimulo do sistema de conducdo do coracdo e pelo sistema nervoso
autdbnomo. O volume sistdlico é determinado pela pré-carga, pos-carga e pela

contratilidade cardiaca (17).

O sistema nervoso autbnomo responde rapidamente a hipotensédo pela
acdo dos barorreceptores. Barorreceptores sao terminagbes nervosas
localizadas nas artérias carétidas e no arco aértico. Eles enviam impulsos ao
cérebro que fazem com que o sistema nervoso simpético estimule a
vasoconstricdo ou vasodilatacdo para alterar o fluxo sanguineo. A sensibilidade
do barorreflexo esta prejudicada nos recém-nascidos e, mais ainda nos recém-
nascidos prematuros, por causa da imaturidade do sistema vagal, 0 que pode

contribuir para instabilidade cardiovascular (17).

PAM é o pardmetro mais comumente utilizado para definir instabilidade
hemodindmica. Entretanto pressédo arterial sistolica (PAS) e pressao arterial
diastélica (PAD) podem ser vélidas para entender a fisiopatologia, mas

raramente sdo usados na prética clinica (8).

PAS é reflexo da forca contrétil e do débito do ventriculo esquerdo. Isso
€ determinado por trés valores: pré-carga ventricular esquerda, contratilidade e
pés-carga (8,23). A hipotensao sistolica ocorre quando um desses fatores esta
comprometido. Hipovolemia, tamponamento cardiaco, hipertensdo arterial
pulmonar e outras condicdes que limitam o fluxo sanguineo pulmonar
prejudicam a pré-carga. Doenca estrutural do coracao, isquemia miocardica ou
arritmia comprometem a contratilidade cardiaca. Falha na transicdo da

circulagéo fetal para neonatal prejudica a pos-carga (23).

PAD é reflexo da pressao de repouso do sangue contra as paredes dos

vasos e esta predominantemente relacionado com resisténcia vascular
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sistémica e status do volume (8). Sepse, extravasamento capilar, canal arterial
patente hemodinamicamente significativo e malformagbes arteriovenosas
comprometem a resisténcia vascular sistémica causando hipotenséo diastolica

(23).

Hipotenséo sistdlica e diastolica combinadas ocorre quando o sistema

circulatorio falha em se adaptar ao progressivo stress hemodinamico (8,23).

O padrdo ouro para monitorizagdo da pressao arterial sistémica é a
pressao arterial invasiva. No periodo neonatal, pressdo arterial invasiva é
realizada através de um cateter na artéria umbilical. A técnica oscilométrica néo
invasiva é a mais utilizada na prética clinica (22). Varios estudos tém mostrado

uma boa correlacdo entre as técnicas invasiva e ndo invasiva (2,22).

O objetivo inicial do tratamento da hipotensédo é manter fluxo sanguineo
sistémico, preservando a perfusdo dos érgaos, assim permitindo a chegada de
oxigénio aos tecidos. Estudos tém relacionado hipotensdo com diminuicdo no
fluxo sanguineo sistémico e diminuicado do fluxo sanguineo cerebral, levando a
lesdo neurolégica e consequente atraso no neurodesenvolvimento (9). No
entanto, associacdo entre a medida da pressdo arterial isolada e desfecho
neurolégico comprometido tem sido estudada, mas ainda ndo h& ligacao

consistente identificada (8).

O cérebro neonatal € vulneravel a instabilidade hemodinamica. Em
recém-nascidos de extremo baixo peso ao nascimento, fluxo sanguineo
cerebral diminuido medido pela ecocardiografiadoppler estd associado com
aumento da mortalidade, lesdo da substancia branca, hemorragia
intraventricular e atraso no desenvolvimento neurologico. Vasopressores e

inotropicos devem ser utilizados para prevenir amplas variagcbes na perfusao
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cerebral, evitando hipo e hiperperfusao. Em pacientes mais velhos, constricao
e dilatacdo das artérias cerebrais mantém a pressdo de perfusdo cerebral
constante em uma ampla faixa de valores da pressdo sanguinea sistémica.
Nos prematuros, a capacidade auto-regulatéria € menor. Pode-se dizer que a
hipoperfuséo clinica € o ponto em que a auto-regulacdo cerebrovascular ndo

consegue manter a pressao de perfuséo cerebral (23,24).

Embora hipotensao arterial seja um substituto imperfeito para baixo
fluxo sanguineo sistémico, a medida da pressdo arterial continua a ser a
medida mais pratica para avaliacdo da circulacdo a beira do leito. Sabendo de
suas limitacbes e com uma avaliacdo cuidadosa da fisiopatologia, uma
combinagdo dos limiares da PAM e as informacdes coletadas das
investigagBes auxiliares podem orientar no manejo do recém-nascido com

instabilidade hemodinamica (8).

Tecnologias emergentes como ECO funcional e Near-Infrared
Spectroscopy (NIRS) permitem a avaliacdo em tempo real do débito cardiaco e

fluxo sanguineo cerebral (12).

Hipotensdo permissiva deve ser avaliada naqueles prematuros sem
sinais clinicos ou bioquimicos de méa perfusdo. Esses bebés tém fluxo
sanguineo sistémico normal, resisténcia vascular sistémica baixa e adequada
oxigenagao tecidual. Em vez de tratamento farmacoldgico, esses pacientes
devem ser monitorizados cuidadosamente (25). Tratar presséo arterial baixa na
auséncia de outros sinais de baixa perfuséo tecidual pode levar a intervencéo

desnecessaria (8,23).
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4.4) Choque

O cuidado neonatal ndo almeja especificamente evitar a hipotensao e
sim prevenir o choque. O choque € um processo de doenca que ocorre quando
0s orgaos recebem fluxo sanguineo inadequado para atender o metabolismo

aerobio e celular (14).

A ocorréncia de choque depende do fluxo sanguineo sistémico, do teor
de oxigénio no sangue e da demanda de oxigénio. O equilibrio entre entrega de
oxigénio e demanda de oxigénio é dificil de avaliar clinicamente (11). Nao ha
nenhum consenso internacional para diagnosticar choque em recém-nascidos
(2,25). A avaliacao clinica do adequado fluxo sanguineo nos 6rgaos é subjetiva
e inclui tempo de enchimento capilar, cor da pele, temperatura e débito
urinario(25), além de pulsos periféricos diminuidos, aumento das
concentracfes de lactato e uma progressiva acidose (11). Nenhum desses

parametros isolados € especifico para identificar choque (25).

O choque pode ser dividido em trés fases: choque compensado,
choque descompensado e choque irreversivel. Na primeira fase, ocorre
aumento da frequéncia cardiaca e diminuicdo do débito urinario sem
hipotensdo. E importante entender que aumento da frequéncia cardiaca nao
significa taquicardia, e diminuicdo do débito urinario ndo significa oliguria;
ambos sdo apenas mudangas no comportamento basal do paciente. Na
segunda fase, a frequéncia cardiaca continua maior do que a frequéncia basal
do paciente, o débito urinario diminui mais e ocorre hipotensédo. Nesta fase, o
fluxo sanguineo para os principais O6rgaos torna-se comprometido. Na fase
final, a lesdo celular leva a morte celular. Os pacientes que sofrem a fase

irreversivel do choque apresentam danos severos nos 6rgaos (14).
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4.5)Tratamento

4.5.1) Volume

Expansores de volume sdo usados para aumentar o volume de liquido

intravascular (14).

O tratamento da hipotensédo arterial sistémica sé deve incluir expansao
volumétrica com soro fisiolégico ou concentrado de hemacias se houver
hipovolemia ou anemia/hemorragia, respectivamente. Em modelos animais,
correcdo da hipotensdo com expansdo volumétrica pode resultar em
hemorragia intraventricular, uma complicacdo que esta associada a um
aumento do niumero de mortes e lesdes neuroldgicas nos prematuros humanos
(8,25). Além do mais, a maioria dos recém-nascidos hipotensos sao

normovolémicos (11).

Em geral, quando comparado com literatura de adulto, h4 menos
énfase no volume e mais na selecao apropriada do vasopressor ou inotropico

para tratamento da hipotensao sistémica (8).

4.5.2) Aminas

A maioria das medicacdes inotropicas usadas no periodo neonatal sdo
catecolaminas (11). Elas sdo assim categorizadas por apresentarem uma

estrutura quimica que contém catecol e um grupo amina (10).
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Dopamina é uma amina simpaticomimética enddégena que potencializa
a liberacao de noradrenalina, além de ter agao direta em receptores ai, a2 e B
e dopaminérgicos (12). Ela predominantemente aumenta a pressao sanguinea
através de vasoconstricdo periférica, com pouco efeito no volume sistélico(23).
Seus potenciais efeitos negativos sdo causar anormalidades do sistema
enddcrino, arritmias e aumento da resisténcia vascular pulmonar (12).
Sistematicamente administrada, mesmo que em baixas doses, tem profundos
efeitos enddcrinos: interrupcao da producao de prolactina, pulsos do horménio
do crescimento desaparecem e a liberacdo de tireotropina € inibida levando a
reducdo da tiroxina e triiodotironina (T3). Baixos niveis de tiroxina e T3 estao
associados com piores desfechos no desenvolvimento neurolégico em
prematuros (11). E a droga mais estudada em neonatologia para o tratamento
de hipotensdo o que provavelmente contribui para seu uso frequente como

tratamento inicial da hipotenséo neonatal (18,23).

Dobutamina é uma amina simpaticomimética sintética que age
diretamente nos receptores a, B1 e P2, sem liberacdo de noradrenalina
(12,23).Tem maior afinidade pelos receptores B1 no miocardio produzindo
contragdo ventricular esquerda mais forte, e com isso, aumentando o débito
cardiaco (14).Seus potenciais efeitos negativos sdo arritmias e vasodilatacao
periférica associada com hipotensdo (12). Ela deveria ser considerada em
casos de disfuncdo miocardica documentada devido ao seu efeito inotrépico

positivo direto e aumento do débito cardiaco (6).

Adrenalina é uma catecolamina enddgena que estimula os receptores
ai, 0,2, B1 e B2, aumentando a pressao sanguinea e o débito cardiaco. Seus

potenciais efeitos negativos sao taquicardia, arritmia, isquemia periférica,



28

acidose lactica e hiperglicemia (12). Seu uso crénico pode levar a isquemia
miocardica devido ao aumento da demanda de oxigénio ocasionada pelos seus

efeitos inotrépicos e cronotrépicos (8).

Noradrenalina é uma catecolamina endd6gena que estimula os
receptores ai, a,2, B2 (12). Ela aumenta a resisténcia vascular sisttmica sem
aumentar o débito cardiaco (23). Seus efeitos negativos sdo vasoconstricdo
periférica excessiva, levando a isquemia tecidual. E o tratamento de escolha
para choque séptico em adultos e segunda linha para pacientes pediatricos,

mas ndo é comumente usada em recém-nascidos (12).

4.5.3) Hidrocortisona

A hidrocortisona é uma molécula idéntica ao cortisol(7), e apresenta

efeitos complexos e muitas interacdes (8).

Insuficiéncia adrenal absoluta ou relativa € reconhecida como causa de
hipotensdo nos recém-nascidos, além disso, glicocorticoides aumentam a
expressdo de receptores [-adrenérgicos e aumentam a resposta as

catecolaminas circulantes (11,12).

Sintomas de insuficiéncia adrenal nem sempre se correlacionam com
0s niveis de cortisol, e um nivel normal de cortisol associado com hipotenséao,

pode ser secundario a insuficiéncia adrenal relativa (7).

O wuso de hidrocortisona pode ajudar a prevenir complicacdes
associadas com altas doses de inotrépicos. Apos 24-48h do inicio do uso da
hidrocortisona, espera-se que, além do aumento da pressao arterial, ocorra

uma melhora do débito urinario e que seja possivel diminuir a dose dos
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vasopressores. Se 0 uso da hidrocortisona ndo passou de trés dias, ela pode

ser descontinuada sem a necessidade de diminui¢édo lenta da sua dose (7).

Hiperglicemia, irritacdo gastrica e retencdo de fluido sdo possiveis
efeitos adversos (12), além de hipocalemia, petéquias, convulsdo, supressao
do crescimento e hipertensdo, quando a hidrocortisona é usada por pouco
tempo (2-3dias). Sangramento gastrico e perfuragdo intestinal sdo efeitos
colaterais especialmente se administrados em combinacdo com indometacina

ou ibuprofeno (7).

O uso prolongado pode resultar em complicagbes multisistémicas,

insuficiéncia adrenal e risco de atraso no neurodesenvolvimento(7).

Hidrocortisona esta contra-indicada se o bebé apresenta infeccao
fungica sistémica porque a hiperglicemia causada pelo seu uso proporciona um
ambiente rico em glicose para Candida albicans. O tratamento com esterdide

também pode afetar a capacidade do sistema imune (7).

Existem dados limitados quanto a efeitos no desenvolvimento

neuroldgico a longo prazo no bebé de muito baixo peso (6,7).

4.5.4) Milrinona

E um inibidor seletivo da fosfodiesterase tipo Il (PDE-3) que aumenta a
concentracdo de adenosina monofosfato ciclico (AMPc) intracelular
blogueando sua enzima de degradacdo (8,10). A PDE-3 estd presente no
endotélio e no miocéardio. Tanto no sistema vascular pulmonar como no sistema
vascular sisttmico, AMPc aumentado resulta em vasodilatacdo. Por isso é

preciso cautela no seu uso em pacientes hipotensos. Sua meia vida é de cerca



30

de 4h em recém-nascidos a termo e provavelmente é mais prolongada na
presenca de disfuncdo de 6rgaos, prematuridade e encefalopatia hipdxico-

isquémica (8).

Além do efeito vasodilatador, a milrinona aumenta a capacidade de
contracdo do miocardio (efeito inotrépico) e melhora a capacidade do coracdo
relaxar durante a didstole (efeito lusitrépico) (10). No entanto, os niveis de
AMPc estdo diminuidos no miocéardio neonatal, assim recém-nascidos podem

ser menos sensiveis ao efeito da milrinona (26).

4.5.5) Vasopressina

Vasopressina € um neuropeptidio endégeno produzido no hipotalamo
gue migra para hipofise posterior. A regulacdo dos seus niveis plasmaticos €
extremamente complexa. Hipotensdo e hipovolemia sédo estimulos muito
potentes para sua liberacdo. Ela sofre metabolismo hepatico e renal e tem uma

meia-vida curta, cerca de 10 a 35 minutos (6,27).

Vasopressina tem varias acoes: regulacdo da osmolalidade plasmatica,
do volume de sangue circulante e do tbnus vascular (8). Variacbes de somente

2% da osmolalidade séo suficientes para desencadear a sua liberacao (27).

A acdo da vasopressina da-se pela ativacdo de varios receptores
acoplados a proteina G que séao classificados em V1, V2 e V3 e por receptores

de ocitocina (27).

Os rins e 0s vasos sanguineos sao os dois principais sitios de acao

para a vasopressina (6).

Os receptores V1 estdo localizados nas células dos musculos lisos
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vasculares e quando acionados causam potente vasoconstrigéo (6,8,15,23,27).
A vasoconstricAo causa aumento da resisténcia vascular sistémica e
consequente aumento da pressdo arterial (8). Os receptores V1 também

mediam a funcao plaguetaria e a liberacdo de aldosterona e cortisol (12).

Os receptores V2 influenciam no balanco hidrico e tbnus vascular (12).
Aqueles presentes no ducto coletor renal ttm como acgéo primaria a reabsorcao
de 4gua (efeito antidiurético) (8,27) através da acdo da adenilciclase que ira
aumentar a producdo de AMPc (28).Esse efeito antidiurético aumenta o
volume sanguineo, débito cardiaco e a pressao arterial (6). Em pacientes
euvolémicos, essa acdo renal pode estar associada a hiponatremia devido a
retencdo de fluidos e natriurese, mas que se resolve com a interrupcéo do seu

uso (8).

Os receptores V3 estdo localizados no sistema nervoso central e
quando ativados causam aumento da producdo do hormdnio
adrenocorticotrépico, ativacdo de diferentes proteinas G e ativacdo do AMPc
(28), além da ativacao da producado de cortisol pelas glandulas adrenais (6). A
sua estimulacdo esta associada com reducdo da frequéncia cardiaca, mas

esse efeito ndo foi provado no recém-nascido (8).

Os receptores de ocitocina estéo localizados no miométrio, nas células
mamarias mioepiteliais e na superficie de células endoteliais da veia umbilical,
aorta e artéria pulmonar (28). Sua ativacdo nas células endoteliais leva a
concentracbes elevadas de calcio, ativacdo da enzima éOxido nitrico sintase

induzida e elaboracé&o do 6xido nitrico, resultando em vasodilatacao (27).

A vasopressina desempenha um papel fundamental na manutencéo da

pressdo arterial, com liberagdo de altas doses na circulagdo através do
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mecanismo barorreflexo quando ocorre hipotensdo. Nas fases iniciais do
choque, a pressao € mantida, porém, com hipotenséo prolongada, os niveis se
tornam insuficientes, ocorrendo uma deficiéncia absoluta ou relativa,
provavelmente por deplecdo dos estoques hipofisarios deste hormdnio. A
administracdo exdégena de vasopressina pode restabelecer a pressao arterial a
niveis normais, mesmo em pacientes com resisténcia a outros vasoconstritores

(27,29).

Adicionais beneficios clinicos da vasopressina incluem efeitos
cronotrépicos minimos, manutencdo da fungcdo cardiaca, potencial efeito de
vasodilatacdo pulmonar e vasoconstricdo continua durante periodos de acidose
e hipoxemia (15). Ela também parece aumentar a sensibilidade do sistema

vascular a noradrenalina (26).

7

O efeito da vasodilatacdo pulmonar é resultado da estimulacdo de
receptores endoteliais de ocitocina que assim ativam a Oxido nitrico sintase

endotelial (30,31).

Diferente das catecolaminas, a vasopressina continua eficaz na
presenca de insuficiéncia adrenal, uma complicagdo comum que contribui para

0 quadro de hipotensédo nos prematuros (23).

Os efeitos adversos mais comumente vistos sao devido as
propriedades vasoconstritivas (isquemia e necrose cutanea, isquemia hepatica)
e aos efeitos do receptor V2 que leva ao aumento de retencdo de agua no

tubulo renal (hiponatremia) (15).

O uso da vasopressina tem sido descrito principalmente para aumentar
a pressdo arterial na hipotensdo refrataria a outros vasopressores, sem

apresentar efeitos colaterais significativos em relatos de caso e revisdes
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retrospectivas, que incluem populagbes de recém-nascidos de extremo baixo

peso ao nascimento até adolescentes (18).

Estudos recentes sugerem que a vasopressina € eficaz no tratamento
do choque com vasodilatacdo causado por sepse, hemorragia, sindrome da
resposta inflamatoria sistémica, lesdo do sistema nervoso central, mas

principalmente para choque séptico (29,32).

Estudos em adultos e criangas apontam para um importante efeito
benéfico da vasopressina no choque refratério, especialmente como tratamento
de resgate, quando outras drogas vasoativas j4 estdo sendo utilizadas em

niveis arriscados, em relacao a ocorréncia de efeitos adversos (27).

O tratamento com vasopressina em prematuros com hipotenséo
refratdria aumenta a resisténcia vascular sistémica e a pressdo arterial. Os
seus efeitos sdo rapidos, porém mais estudos sd0 necessérios para provar a
eficacia e seguranca nessa populagéo (29). Estudos avaliando os desfechos de
recém-nascidos tratados com vasopressina poderdo definir o papel desta

terapia emergente na prética clinica (12).

4.6) Score Vasoativo-Inotropico (VIS)

Gaies et al fizeram um estudo para determinar a associagao entre
suporte inotropico e vasoativo e desfecho clinico em criangcas apés cirurgia
cardiaca. Os resultados deste estudo sugeriram evidéncias de que a
guantidade de suporte cardiovascular nas primeiras 48 horas apos cirurgia
cardiaca congénita com bypass cardiopulmonar pode predizer a morbidade e

mortalidade dessas criangas (33).
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Mclintosh et al avaliaram o uso do VIS na sepse pediatrica. A baixa taxa
de mortalidade nessa condicao clinica limita a viabilidade do uso da mortecomo
um desfecho primério, porém VIS com 48 horas de vida foi associado com

tempo de ventilacdo e tempo de permanéncia na UTI pediatrica (34).

OVIS é a expansao do Score Inotropico (IS) que sé levava em conta a
dopamina, dobutamina e adrenalina, uma vez que incluiu em seu calculo

milrinona, vasopressina e noradrenalina (34).

Neste trabalho, o VIS foi calculado a partir do primeiro dia que se
iniciou o uso de aminas até o dia em que se iniciou 0 uso da vasopressina. A
vasopressina, portanto, ndo entrou no calculo nos nossos casos. Com o VIS
esperamos uniformizar o nivel de gravidade dos pacientes antes de se iniciar a

vasopressina.



35

5.Metodologia

5.1) Desenho do estudo

Estudo de série de casos retrospectivo.

5.2) Populacao e amostra

Populacdo alvo: recém-nascidos que apresentaram choque refratario
internados nas UTIs neonatais das maternidades Perinatal Laranjeiras e
Perinatal Barra e nas UTI neonatais da Perinatal em Niterdi, Sdo Goncalo e

Sao Joao de Meriti.
Foi utilizada uma amostra de conveniéncia.
Periodo de coleta de dados: janeiro de 2012 até janeiro de 2018.

Os prontuarios dos pacientes que utilizaram vasopressina foram
identificados através de busca eletrdbnica com a procura da medicacao
vasopressina na prescricdo eletrénica em qualguer momento da internacédo do

paciente.

Critérios de inclusdo: recém-nascidos que fizeram uso de vasopressina

durante o periodo de internagéo.

Critérios de exclusdo: recém-nascidos com hiperplasia supra-renal
congénita, sindromes genéticas e cardiopatias congénitas com indicacdo de

corregao cirurgica.
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5.3) Local

UTI neonatal das maternidades Perinatal Laranjeiras e Perinatal Barra
e nas UTIs neonatais da Perinatal em Niter6i, Sdo Goncalo e Sdo Joao de

Meriti.

5.4) Fonte dos dados

Foi criada uma ficha para coleta de dados dos prontuarios dos
pacientes deste estudo.As caracteristicas gerais da populacdo estudada e
todas as medicac¢des usadas para o tratamento da hipotensao foram coletadas
dos prontuéarios dos pacientes selecionados. O score vasoativo-inotrépico (VIS)
foi a Unica variavel ndo coletada diretamente do prontuario, mas foi calculada
especialmente para nosso trabalho a partir das informacdes sobre as doses

das medicacdes usadas no tratamento anti-hipotensivo de cada paciente.

5.5) Descricao do estudo

Consideramos como definicdo de hipotensédo: recém-nascido com PAM
< idade gestacional corrigida nas primeiras 72 horas de vida e PAM < 30

mmHg a partir de 72 horas de vida.

Consideramos como definicdo de choque refratario: hipotensdo apos o
uso de pelo menos duas das seguintes drogas: dopamina, dobutamina,

adrenalina e hidrocortisona.
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A idade gestacional foi definida pela ultrassonografia de 1° trimestre.
Se ndo havia esse exame, utilizamos a data da ultima menstruacdo (DUM). E,
ainda na auséncia da ultrassonografia de 1° trimestre e da DUM, New Ballard
Score foi o indicativo da idade gestacional. No caso de fertilizag&do in vitro,

idade gestacional foi definida pelo dia da fertilizagao.

A classificacdo dos recém-nascidos em relacdo ao débito urinario foi
definida em trés faixas: anuricos (sem diurese), oligaricos (diurese <1 ml/Kg/h)

e diurese normal (= 1 ml/Kg/h).

O score vasoativo inotrépico (VIS) é calculado de acordo com a
seguinte formula: dose da dopamina + dose da dobutamina + 100 x dose da
adrenalina + 10 x dose da milrinona + 10.000 x dose da vasopressina + 100 x
dose da noradrenalina. Todas as doses sdo em mcg/Kg/min. Ele é um
indicador da quantidade de aminas utilizada e foi calculado a partir do primeiro
dia do uso de aminas até o dia do inicio do uso da vasopressina, sendo assim,

a dose da vasopressina ndo entrou no célculo neste estudo.

Para pacientes com mais de um curso de vasopressina, somente o

primeiro curso foi avaliado.

Os recém-nascidos de extremo baixo peso ao nascimento (<1000g)e
de muito baixo peso ao nascimento (<1500g) apresentam maior morbidade e
mortalidade do que os recém-nascidos maiores, principalmente com mais de 2
Kg. Por isso, em algumas analises, separamos esse grupo dos outros

neonatos.
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5.6)Variaveis e desfechos

As variaveis antenatais coletadas foram presenca de hipertensao

materna, corioamnionite e tempo de bolsa rota.

As variaveis perinatais foram tipo de parto e necessidade de

reanimacao ao nascimento.

As variaveis pés-natais foram indice de apgar de 1° e 5° minuto, sexo,
idade gestacional, peso, gemelaridade, O6bito, tempo de vida do inicio da
hipotensdo arterial sistémica, uso de aminas vasoativas e sua dose, uso de
vasopressina e sua dose, tempo de vida do inicio da droga, resposta a
vasopressina, pressao arterial 1 hora antes do inicio da droga e 1 hora depois,

diurese, hérnia diafragmatica congénita e VIS.

Desfecho primério foi: reversdo do choque refratario com o uso da

vasopressina através da avaliacdo da PAM e da diurese.

Desfecho secundario foi: efeitos adversos oriundos do uso da

vasopressina.

5.7) Analise de dados

A andlise dos dados foi realizada no programa Epilnfo e SPSS. A
caracterizacdo da populacao foi feita através de médias e desvios-padrdo para
variaveis continuas e frequéncias para as varidveis categéricas. Testes de
hipétese foram utilizados para identificar as variaveis associadas a resposta a

vasopressina. Para variaveis categoricas foi utilizado Teste qui-quadrado. Para
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variaveis numéricas foi utilizado o Teste t de Student. Um valor de p < 0,05 foi

considerado de significancia estatistica na analise univariada.

5.8) Aspectos éticos

Esse projeto foi submetido e aprovado pelo comité de ética do Instituto
Fernandes Figueira e inserido na plataforma Brasil, sob o0 numero

87698418.3.0000.5269.
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6.Resultados

No total, 80 pacientes foram incluidos neste estudo. Dos 112 pacientes
relacionados, 32 foram excluidos; 22 apresentavam pelo menos um dos
critérios de exclusdo deste estudo, 2 tiveram a vasopressina prescrita mas
foram a Obito antes da sua administragcéo, e 8 estavam com dados incompletos

que impossibilitavam o preenchimento completo do formulario do estudo.

A tabela 1 mostra as caracteristicas antenatais, perinatais e pés-natais
ao nascimento de todos os pacientes do estudo e, separadamente, as

caracteristicas dos recém-nascidos < 1500g.

TABELA 1. CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES

Variavel N=80 (100%) < 15009

N =52 (65%)
IG (semanas) 30,05 /22,3 -42,2 26,3/22,3-33,3
média/min-max
Peso nascimento (g) 1375/ 350 — 3390 717,5/ 350 -1290g
média/min-max
Gemelaridade 13 (16%) 11 (21%)
HAS materna 24 (30%) 22 (42%)
Corioamnionite 11 (14%) 10 (19%)
TBR > 18h 16 (20%) 12 (23%)
Parto cesareo 66 (82%) 44 (85%)
Reanimacéo na sala de parto 71 (89%) 50 (96%)
Apgar 1" média /min-max 5/0-9 5/1-10
Apgar 5° média /min-max 7/1-10 7/2-9
Sexo masculino 47 (59%) 32 (62%)
PAM<30 mmHg ao nascimento 25 (31%) 20 (38%)

IG: IDADE GESTACIONAL; MIN-MAX: MINIMO-MAXIMO; CTC: CORTICOIDE;
HAS: HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA; PAM: PRESSAO ARTERIAL MEDIA
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As drogas usadas como tratamento da hipotensdo foram dopamina,
dobutamina, adrenalina, hidrocortisona, milrinona e noradrenalina. A sequéncia
mais comum antes da administracdo da vasopressina foi inicialmente
dopamina, dobutamina, seguido de adrenalina e hidrocortisona em 63,4% dos
casos. Nos recém-nascidos<1500g essa sequéncia foi usada em 69,2% dos

casos.

A tabela 2 mostra o uso das drogas para o tratamento da hipotensao,

incluindo milrinona e noradrenalina.

TABELA 2. MEDICACOES

Drogas N=80 (100%) Dose maxima Uso
concomitante
com AVP

Dopamina 65 (81%) 10 mcg/Kg/min 6 (9%)

Dobutamina 76 (95%) 20 mcg/Kg/min 71 (93%)

Adrenalina 79 (99%) 1,5 mcg/Kg/min 79 (100%)

Hidrocortisona 76 (95%) 2 mg/Kg/dose 75 (99%)

Milrinona 21 (26%) 1 mcg/Kg/min 17(81%)

Noradrenalina 5 (6%) 0,3 mcg/Kg/min 4 (80%)

AVP: VASOPRESSINA

O uso da vasopressina nas UTIs estudadas se iniciou em 2012 com 2
pacientes cardiopatas que nao entraram neste estudo pelos critérios de
exclusdo. Em 2013, 2 prematuros com menos de 1500g usaram a droga. A
partir de 2014, a vasopressina passou a ser utilizada mais frequentemente em
pacientes sem cardiopatia, com 21 casos descritos. Em 2015, 2016 e 2017, 22,

17 e 16 pacientes usaram a vasopressina, respectivamente.
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O VIS foi calculado diariamente desde o primeiro dia do uso das
aminas até a hora anterior ao inicio do uso da vasopressina. Este indicador
variou de 12 a 485, com média de 90 e mediana de 68,75. Entre 0s pacientes
que sobreviveram, o VIS apresentou valores menores do que entre 0s
pacientes que morreram.A frequéncia de VIS menor que 70 entre os pacientes
que foram a obito foi de 45,6% e entre os que sobreviveram foi de 65,2% (p
>0,05). A tabela 3 mostra a variagcdo do VIS entre todos 0s pacientes, entre 0s

que sobreviveram e entre os que foram a 6bito.

TABELA 3. SCORE VASOATIVO INOTROPICO

VIS Todos pacientes Sobreviventes Obitos
Variagéo 12-485 12,5-195,5 12-485
Média 90 76 96

Mediana 68,75 55 75

VIS: SCORE VASOATIVO INOTROPICO

A mediana do VIS em 2013 e 2014 foi alta (127,75 e 127,5
respectivamente) com uma queda importante nos anos seguintes. Em 2015, a
mediana apresentou uma queda maior que 50%, com valor de 55. Em 2016 e

2017, houve um ligeiro aumento com mediana de 63 e 68,75 respectivamente.

A vasopressina foi iniciada em 80% dos casos, entre 12-72h apds a
administracdo das outras drogas anti-hipotensivas. Dezesseis pacientes
iniciaram vasopressina ap6s 72h de tratamento para hipotensédo e apenas 2
(12,5%) pacientes deste grupo sobreviveram. Sessenta e quatro pacientes
iniciaram vasopressina antes de 72h apds o inicio do tratamento para
hipotensdo e 21 (32,8%) sobreviveram. Esta diferenga, entretanto, nao foi

estatisticamente significativa (p > 0,05).
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Entre todos os pacientes, a dose inicial da vasopressina variou de
0,0001 U/Kg/min até 0,01 U/Kg/min, porém entre 0os que sobreviveram a dose
inicial apresentou uma variagdo menor, de 0,0001 U/Kg/min até 0,002

U/Kg/min.

A dose méxima da vasopressina variou de 0,0001 U/Kg/min até 0,04
U/Kg/min entre todos pacientes.Entre os 23 pacientes que sobreviveram a
variacéo foi menor, entre 0,0001 e 0,004 U/Kg/min e entre os que morreram a
variagdo foi de 0,0003 U/Kg/min até 0,04 U/Kg/min. A figura 2 mostra esta

variacdo em todos os pacientes e entre o grupo dos recém-nascidos que

sobreviveu.
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FIGURA 1. DOSE MAXIMA DA VASOPRESSINA

A pressao arterial média nas primeiras 6 horas apés o inicio do uso da
vasopressina aumentou em pelo menos 20% entre 0s pacientes que
sobreviveram. A maioria dos sobreviventes (91,3%) teve um aumento de no

minimo 30% na presséao arterial média (p < 0,05) e 52,17% desses pacientes
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tiveram aumento de, no minimo, 50% na presséao arterial média nas primeiras 6

horas apds o inicio da vasopressina (p > 0,05).

45

40

PAM (mmHgQ)
w
ul

w
o
1

i =—PAM

25

20 T T T 1
Pré AVP até 1h 1-3h 3--6h

Marcadores de tempo

FIGURA 2. EFEITO DA VASOPRESSINA NA PRESSAO ARTERIAL MEDIA

A dose com que os 80 pacientes atingiram o aumento de 50% variou
entre 0,0002U/Kg/min até 0,01U/Kg/min. As doses mais usadas foram
0,003U/Kg/min e 0,002U/Kg/min, sendo que 29,7% usou a dose de
0,0003U/Kg/min e 35,1% usou a dose de 0,002U/Kg/min. N&o houve melhora
da pressdo arterial média em 18,3% dos pacientes e nenhum desses

sobreviveu.

Consideramos como ac¢ao positiva da vasopressina na diurese quando
0 paciente passou de oliguria para diurese normal ou saiu da condicdo de
anuria.

Ao se iniciar o uso da vasopressina, 31 pacientes estavam em anuria e
apenas 3 sobreviveram; 15 pacientes estavam oliguricos e 6 sobreviveram; e
34 pacientes tinham débito urinario > 1ml/Kg/h, dos quais 14 sobreviveram.

Entre todos os pacientes, ha uma diferenca significativa na sobrevida dos
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recém-nascidos que ndo estavam em anuria (p = 0,003), porém nos que tem

menos que 15009, ndo ha significancia estatistica (p = 0,17). A tabela 4 mostra

a taxa de sobrevida e 6bito em relagcéo a diurese.

TABELA 4. DIURESE

Diurese Todos os pacientes Sobreviventes Obitos
N=80 N=23 N=57

Anuria 38,7% 13% 49,1%
Oligaria 18,7% 26% 15,8%
DU > 1ml/Kg/h 42,5% 60,9% 35,1%

DU: DEBITO URINARIO

O tempo de uso da vasopressina variou de 5 horas até 30 dias. A

média de uso foi 4,74 dias. O uso da vasopressina entre 3 e 6 dias esta

relacionado com aumento da chance de sobrevida (p=0,002). A figura 4 mostra

a relacdo entre o tempo de uso e 6bito.
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FIGURA 3. TEMPO DE USO DA VASOPRESSINA

Neste estudo, 64 recém-nascidos eram prematuros sendo que 40 eram

prematuros extremos (< 28 semanas) e 14 eram recém-nascidos a termo e 2
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pos termo. A taxa de sobrevida nos prematuros foi de 25% e entre os pacientes

2 37 semanas, a taxa de sobrevida foi de 43,75%.

A tabela 5 mostra algumas variaveis analisadas entre todos os
pacientes e entre os pacientes com menos de 1500g indicando o p valor para

cada uma delas.

TABELA 5. EsTuDO CLINICO

Variavel Total Sobreviventes P valor <1500g Sobreviventes P valor
N=80 N =52

Tempo 64 21 0,19 39 10 0,45
inicio

<72h
VIS <70 37 14 0,09 25 7 0,42
Tempo 21 12 0,002 14 7 0,015
uso 3-6 d

1 PAM 2 35 12 0,47 24 7 0,52
50%

1 PAM 2 53 21 0,006 34 10 0,21
30%

Sem 49 20 0,003 30 9 0,17
andria

PMT 40 11 0,8 40 2 0,45
extremo

VIS: SCORE VASOATIVO-INOTROPICO; PAM: PRESSAO ARTERIAL MEDIA;
PMT: PREMATURO

Hiponatremia e vasoconstricdo periférica foram os dois efeitos
adversos avaliados neste estudo. Vasoconstricdo periférica com necrose de
ponta dos dedosfoi observada em apenas 2 casos (2,5%). Os pacientes
estavam em uso concomitante com adrenalina e dobutamina e os dois
morreram. Em um dos casos, a dose maxima foi de 0,02U/Kg/min e no outro
de 0,006U/Kg/min. Em 32 pacientes (40%) foi observada hiponatremia e nos
20 pacientes gque tiveram dosagem de sédio sérico apds a suspensdo da

administracdo da vasopressina, o seu valor voltou ao normal (135mEg/l-
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145mEg/l). Como muitos pacientes morreram em uso da vasopressina, nao
houve dosagem do sodio sérico apds suspensao do seu uso para esses

pacientes.



48

7.Discussao

Este trabalho teve como objetivo, descrever o uso da vasopressina nos
recém-nascidos internados em um grupo de UTIs neonatais com choque
refratario, através da revisdo de seus prontudrios, na tentativa de determinar as
variaveis relacionadas com melhores desfechos e possiveis efeitos colaterais.
Este grupo de 80 recém-nascidos em choque refratario em uso de

vasopressina é o maior ja estudado até o momento.

A alta taxa de mortalidade deste estudo ja era esperada pelo alto risco
de mortalidade que pacientes em choque refratario apresentam, mesmo com

tratamento adequado (35).

Todos o0s pacientes usaram a vasopressina apés a administracao de
pelo menos duas outras drogas para o tratamento da hipotensdo, sendo que a
maioria a utilizou como ultimo recurso de tratamento. Existe apenas um estudo
onde a vasopressina € utilizada como primeira escolha para o tratamento de
hipotensao, no trabalho de Rios e Kaiser. Eles fizeram um ensaio clinico para
avaliar a vasopressina versus dopamina como tratamento inicial em recém-

nascidos de EBPN com hipotenséo nas primeiras 24 horas de vida.

Em UTI pediatrica, o Score vasoativo inotropico (VIS) tem sido
associado com morbidade e mortalidade e também com diminuicdo do tempo
de internagéo. Apesar do tratamento com vasopressina resultar em diminuicao
dos valores do VIS, ndo houve relagcdo com reducao estatisticamente
significativa com a mortalidade e o tempo de estadia na UTI pediatrica (35).
Neste estudo, o VIS foi calculado do primeiro dia em que se iniciou 0 uso de

aminas e, a partir dai, diariamente até a hora anterior ao inicio do uso da
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vasopressina. O objetivo foi o de avaliar se estava sendo postergado o inicio da

vasopressina e com isso diminuindo a possibilidade de sobrevida.

Ao longo dos anos o uso da vasopressina foi se modificando. A
mediana do VIS diminuiu a partir de 2014, e depois se manteve estavel em
torno de 70. Isso parece mostrar que a prescricdo da vasopressina passou a
ser realizada ap6s um menor uso das outras drogas, seja em dose ou tempo.
No entanto, ndo foi encontrada significancia estatistica na mortalidade entre os

pacientes, utilizando o corte do VIS de 70.

Apesar de a taxa de sobrevida entre os pacientes que iniciaram
vasopressina em até 72 horas apés o inicio das outras medicacdes ser quase
trés vezes maior do que quem iniciou apos 72 horas, ndo foi encontrada

significancia estatistica nessa variavel (p > 0,05).

O tempo de uso da vasopressina é bastante variavel entre todos os
trabalhos. A nossa média foi de 4,74 dias, préximo a média de 4,5 dias
encontrada por lkegami et al, mas diferente da média de Bidegain et al de 20
horas. No nosso grupo de pacientes, encontramos uma relagcédo entre o tempo
de uso e a sobrevida na coorte total e entre os menores de 1500g. O intervalo

de tempo de uso de 3 a 6 dias teve maior chance de sobrevida (p < 0,05).

A dose da vasopressina na populacdo neonatal ndo estd bem
documentada e tem sido extrapolada da literatura da faixa etaria adulta (29).
Estudos experimentais indicam que dose baixa da vasopressina causa
vasodilatacdo seletiva na vasculatura pulmonar, coronariana e cerebral em
situacdes de hipOxia a0 mesmo tempo em que causa vasoconstricdo em outros

leitos vasculares (10,30).
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A dose apresenta uma grande variacdo entre todos 0s artigos escritos
sobre a populacdo neonatal. Alguns indicam a dose em U/Kg/min, como no
nosso trabalho, e outros em U/Kg/h. A dose da vasopressina no artigo
publicado em 2018por Joynt et al variou de 0,0002-0,005 U/Kg/min.Em 2017,
Bondi e Ohler, concluiram seu artigo com as doses de 0,01 U/Kg/h-0,072
U/Kg/h (equivalente a 0,0002-0,0012 U/Kg/min). As doses de 0,0001-0,0006
U/Kg/min foram utilizadas por Rios e Kaiser em um ensaio clinico randomizado
publicado em 2015, comparando a vasopressina com a dopamina como
primeira escolha para tratamento de hipotensdo. Nesse mesmo ano, Ruoss et
al descreveram duas variagcdes da dose da vasopressina: 0,00017-0,0007
U/Kg/min, considerada como baixa dose sem hiponatremia associada, e 0,001-
0,02 U/Kg/min considerada como alta dose com efeitos colaterais associados.
Michele J. Beaulieu publicou em 2013 um artigo em que as doses variavam de
0,00017-0,001 U/Kg/min.Bidegain et al descreveram as doses de 0,01-0,04
U/Kg/h (equivalente a 0,0002-0,0007 U/kg/min) em 2010 e no mesmo ano,
Ikegami et al descreveram as doses de 0,001-0,02 U/Kg/min. Em 2014, no
artigo de Mohamed et al com dez pacientes, todos a termo, a variagao da dose
foi de 0,0001-0,012 U/Kg/min. Em nosso trabalho, a dose da vasopressina
variou de 0,0001-0,04 U/Kg/min, sendo que entre os que sobreviveram a

variacao foi de 0,0001-0,004 U/Kg/min.

Pacientes com hérnia diafragmatica congénita (HDC) tém mortalidade
e morbidade altas secundarias ao desenvolvimento de hipoplasia pulmonar e
hipertensdo pulmonar persistente. Além disso, instabilidade hemodinamica e
hipotensao frequentemente complicam o quadro clinico(34).Em 2014, Acker et
al fizeram um trabalho com 13 pacientes a termo com HDC. A dose de

vasopressina variou de 0,0001-0,002 U/Kg/min e o tempo de uso variou de 4
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horas a 5 dias. Nés tivemos 5 pacientes com HDC, 3 a termo e 2 prematuros
(28 e 34 semanas) e utilizamos doses maiores de 0,001-0,04 U/Kg/min e o

tempo de uso variou de 5 horas a 30 dias.

Ni et al descreveram a dose méxima de vasopressina usada pelos
recém-nascidos em seu artigo (0,0001-0,002 U/Kg/min) e neste
trabalho,encontramos a mesma dose maxima menor. No entanto, a nossa
maior dose maxima € quarenta vezes maior. ISso ocorreu porque, em muitos
casos, utilizamos a vasopressina em pacientes ja muito graves como ultimo
recurso de tratamento,e como ndo havia um consenso sobre a dose maxima a
ser usada na populacao neonatal, chegamos a dose maxima de 0,04 U/Kg/min.
Se considerarmos apenas o0s pacientes que ndo evoluiram para 6bito, a nossa

maior dose maxima € apenas quatro vezes maior do que a do artigo de Ni et al.

A maioria dos nossos pacientes apresentou uma variagdo positiva na
PAM apdés o uso da vasopressina, da mesma maneira que 0s outros estudos
também relataram esse achado. Um aumento de pelo menos 30% na PAM nas
primeiras 6 horas apods o inicio da vasopressina se relacionou com aumento da
sobrevida (p<0,05) na coorte total, mas isso ndo se confirmou entre os bebés

com menos de 1500g ao nascimento.

Receptores encontrados seletivamente nas arteriolas aferentes renais
provocam vasoconstricdo seletiva e podem aumentar a taxa de filtracdo
glomerular. Esse fendbmeno pode explicar a melhora da diurese observada com
0 uso da vasopressina no choque (27). Dos 46 pacientes do nosso estudo que
estavam em oliguria ou andria, 18 (39%) apresentaram melhora na diurese nas
primeiras 6 horas apos o inicio do uso da vasopressina. Essa frequéncia baixa

na melhora na diurese comparada com a dos outros trabalhos, ocorre,
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provavelmente, porque nao analisamos o valor numérico da diurese. Entdo, um
paciente oligurico pode ter melhorado o débito urinario sem chegar a 1 ml/Kg/h
e também os pacientes com diurese normal podem ter aumentado seu débito
urindrio, mas, em nenhum desses casos, mudaram sua classificagdo em

relacdo a diurese, logo ndo entraram na relagao de melhora da diurese.

Hipertens@o pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) é uma
sindrome complexa de diversas etiologias caracterizada por vasoconstricdo
pulmonar, shunt direita-esquerda através do canal arterial ou forame oval e
hipoxemia grave(30). Todos nossos pacientes tiveram ecocardiograma
realizado durante o uso de vasopressina. Encontramos 41 pacientes com
diagndstico de hipertensao arterial pulmonar nos quais 29 faleceram (70%) e
12 sobreviveram. Dos sobreviventes, 5 eram recém-nascidos a termo e 7
prematuros; 8 neonatos>1500g e 4 neonatos< 1500g. Mohamed et al
encontrou uma taxa de mortalidade menor (40%) estudando recém-nascidos a

termo > 2000g com HPPRN com choque refratério.

A taxa de mortalidade apenas entre os prematuros do nosso estudo
foide 75%, préxima a taxa de 65% encontrada por Bidegain et al e 71% de Ni et
al. Ja lkegami et al acharam a taxa de mortalidade de 31,8% no seu trabalho
com 22 pacientes EBPN.No nosso grupo total de 80 pacientes, a taxa de
mortalidade foi de 71,25%. Ni et al analisando 69 pacientes que também

incluiam prematuros e a termo, encontrou a taxa de mortalidade de 51%.

Hiponatremia observada em 32 pacientes do nosso estudo ja tinha sido
exposta em varios outros trabalhos. A causa dessa hiponatremia parece ser
devido a excrecao urinaria aumentada de sodio, ja descrita extensamente em

estudos experimentais com animais (32,36).
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Vasopressina age nos receptores V1 localizados nos musculos lisos
vasculares levando a vasoconstricdo, e assim o0 seu uso pode colocar os
pacientes em maior risco para desenvolver isquemia tecidual (35). NOs

encontramos apenas 2 casos de necrose cutanea.

Uma limitagdo de nosso estudo €, sem duvida, o fato ser um trabalho
retrospectivo, onde dependemos do relato preciso de outros profissionais, e,
justamente porque nem sempre temos todas as informacgbes detalhadas no
prontuério, perdemos oito pacientes da relacdo inicial. O momento da
prescricdo da vasopressina e das outras drogas que a antecederam para o
tratamento da hipotenséo foi decidida pelo médico plantonista do dia. Além
disso, a afericdo da PAM ndo foi realizada em horas predeterminadas, e assim,
tivemos que anotar os valores descritos dentro de uma faixa de tempo variavel.
O mesmo ocorreu com a medida da diurese. Estimativa da acdo da
vasopressina na melhora da acidose metabdlica ndo pode ser avaliada pela
auséncia de gasometria em muitos prontuarios dentro do intervalo que

estabelecemos para essa avaliagéo.
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8.Conclusao

Neste estudo observamos que a vasopressina aumenta a pressao
arterial média nos pacientes em choque refratario sem efeitos colaterais
importantes. Pacientes a termo e prematuros se beneficiam do seu uso. Um
aumento de pelo menos 30% na presséo arterial média nas primeiras 6 horas

apos o uso da vasopressina indica uma maior chance de sobrevida.

Apesar de a vasopressina ter um efeito positivo na melhora da diurese,
recém-nascidos em tratamento para choque refratario em anuria apresentaram

menores chances de sobreviver.

Sabemos que o paciente em choque refratario ja estd em uso de
aminas ao se iniciar a vasopressina. O célculo do score vasoativo antes de se

iniciar a vasopressina ndo se mostrou estatisticamente significativo para ébito.

Em relagéo ao tempo de uso da vasopressina, observamos que o seu

usopor mais de uma semana esta relacionado com maiores chances de o6bito.

A dose ideal da vasopressina deve ser menor do a que observamos em
alguns dos nossos pacientes. Considerando nossa revisdo bibliografica e de
acordo com as doses utilizadas pelos nossos pacientes que sobreviveram,
acreditamos que o intervalo entre 0,0001-0,004 U/Kg/min seja o0 mais

adequado para 0 uso entre 0s recém-nascidos.

Os resultados de nosso estudo mostram que a vasopressina é uma
droga que pode ser utilizada no tratamento do choque refratario em recém-
nascidos com o potencial de modificar desfechos desfavoraveis como anuria e

mortalidade. Muitas questdes ainda sdo controversas e diversos mecanismos
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implicados na ocorréncia do choque refratario devem ser mais bem

esclarecidos.

Ensaios clinicos randomizados serdo importantes para confirmar a
eficicia e a seguranca do uso da vasopressina no choque refratario em recém-

nascidos.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DESCRIGAO DA PRATICA DO USO DA VASOPRESSINA EM RECEM-NASCIDOS
INTERNADOS EM UTI NEONATAL

Pesquisador: maria elisabeth lopes moreira

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 87698418.3.0000.5269

Instituicdo Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.115.403

Apresentagéo do Projeto:

Trata-se de um projeto para avaliar o uso da vasopressina em recém-nascidos de alto risco com sinais de
hipotensé&o refrataria. Sera observada uma série de casos de recém-nascidos que apresentaram choque
refratério internados nas UTI neonatais das maternidades Perinatal Laranjeiras e Barra no periodo de janeiro
de 2012 até janeiro de 2018. Sera adotado como parémetro da hipotenséo a pressao arterial média (PAM)
menor que 30 mmHg ou menor que a idade gestacional corrigida ou menor que o P10 para idade
gestacional, uma vez que estes parametros normalmente s&o adotados para avaliagdo da press&o arterial
média em recém-nascidos. Serdo obtidos dos prontuérios dos pacientes variaveis antenatais (uso de
corticéide, presenca de hipertens&o materna, anti-hipertensivo usado pela mée, administrag&o intravenosa
de sulfato de magnésio, diabetes gestacional, corioamnionite, colonizag&o por estreptococos do grupo B e
tempo de bolsa rota), variaveis perinatais (tipo de parto e necessidade de reanimagéo ao nascimento)
variaveis pés-natais (apgar de 5° minuto, sexo, idade gestacional, peso, 6bito, tempo de vida do inicio da
hipotenséo arterial sistémica, uso de aminas vasoativas e sua dose, uso de vasopressina e sua dose, tempo
de vida do inicio da droga, resposta a vasopressina, press&o arterial 1 hora antes do inicio da drogae 1
hora depois, doenga de membrana hialina, hérnia diafragmatica congénita, hemorragia intracraniana,
ligadura do canal arterial, sepse precoce e tardia, displasia broncopulmonar e
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retinopatia da prematuridade.Desfecho priméario sera areversdo do choque refratario com o uso da
vasopressina). Seréo analisados como desfechos os efeitos adversos oriundos do uso da vasopressina; a
relagéo entre a resposta da droga e as variaveis de exposigéo.

Objetivo da Pesquisa:

Descrever a prética de utilizagéo da vasopressina no tratamento de hipotensé&o refrataria ao uso de aminas
vasoativas em recém-nascidos internados em uma UTI neonatal

Descrever perfil de pacientes que usaram a vasopressina.

Descrever a sequéncia de drogas utilizadas quando se decidiu por usar a vasopressina.

Descrever a dose inicial, a dose maxima e o tempo de uso da vasopressina.Descrever a resposta a
vasopressina em relagdo a mudanga da press&o arterial (absoluta e relativa) e em relagéo ao choque
(anuria, acidose)

Descrever a frequéncia de efeitos adversos.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Autores informam que os riscos do projeto estao envolvidos com a quebra de sigilo e confidencialidade dos
dados de prontuério. Os investigadores se comprometem a néo divulgar nomes ou situagdes clinicas que
possam identificar o paciente e a publicar os resultados de forma anonima e em periédicos cientificos.
Informam beneficio coletivo de um melhor conhecimento do efeito da droga estudada na populagédo
especifica de unidades neonatais mas n&o trazem beneficios aos pacientes participantes da pesquisa
diretamente.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo retrospectivo, em fontes secundarias (prontuario) para coleta das de dados que
serdo analisados .

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

A pesquisadora pede dispensa de TCLE uma vez que o estudo é retrospectivo e os pacientes que seréo
incluidos no estudo n&o se encontram mais em acompanhamento nas unidades. O CEP acatou o pedido de
dispensa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

A pesquisadora esclareceu ao CEP os pontos pendentes no parecer anterior.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
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11.1) Ficha de coleta de dados
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ID:
1) Identificacdo
Nome:
Data de nascimento: ___ / __ / as : h Sexo:( )masculino ( )feminino
Datadarevisdo:  / /

2) Historia Obstétrica

Idade Materna:____ anos

Comorbidades maternas:

#HAS( )sim
HITU( )sim

( )ndo ( ) ndoinformado

( )ndo ( ) ndoinformado

# Diabetes ( )sim ( )ndo

# Corioamnionite( ) sim
# Swab GBS +( ) sim

Sorologias maternas:(

Medicacdes:

( ) ndoinformado

( )ndo ( ) ndoinformado
( )ndo ( ) ndoinformado

) negativas ( ) positivas Quais?

() corticoide ciclo completo ( ) corticoide ciclo incompleto

()ATB
( )anti-HAS

( ) profilaxia GBS

( ) hormonios tireoidianos

( ) sulfato de Mg
( ) anti-DM
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3) Histdria do Nascimento

Tipo de parto: ( ) vaginal ( )forcipes ( )cesdrea

Tempo de bolsarota: ____horas/___ dias

Gemelaridade : ( ) sim Quantos? _ G(__) ( )ndo
Apgar /[

Reanimacdo na SP: ( )nenhuma ( )VPP+mascara ( )VPP+TOT

() neopuff ( )MCE ( ) adrenalina ( ) SF0,9%

4) Caracteristicas do RN

Peso nascimento: g Idade gestacional: semanas e dias

( )AIG () PIG ()GIG
4.1) Dados de admissdo na UTI:
°Cc PAM____ _mmHg HT__ % CUA( ) cCuv()

—_—

Diagnéstico de internagao:

Assisténcia ventilatéria: ( ) arambiente ( ) hood( )CPAP  ( ) VNI ()vmMmI
Medicagbes: ( ) ATB  ( ) fluconazol profilatico ( )cafeina ( ) surfactante
( )fentanil ( ) midazolan ( ) fenobarbital ( )dopamina( )dobutamina

( )adrenalina ( )vasopressina ( )NO__ _ ppm ( )outras

4.2) Medicagoes

Data/hora | PAM dopa dobuta | adrenalina | hidro Milrinona | HCO:Na | AVP
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4.3) Dados do inicio do uso da vasopressina

Data : / / as : h Idade ___ dias Peso g IGc____

Assisténcia ventilatéria: ( ) hood( ) CPAP  ( ) VNI (yvml  ( )VAF

Medicag¢les: ( ) ATB ( ) fluconazol profilatico ( ) antifungico terapéutico

() cafeina

( )fentanil ( ) midazolan( ) fenobarbital ( )surfactante ( JNO_ __ ppm
ECO:( ) PCA com repercussao ( ) PCA sem repercussao

( ) disfuncdo ventricular ( ) HAP ( ) normal

Observacoes:

Pressao arterial média 1 (imediatamente antes do uso AVP): _ mmHg

Pressdo arterial média 2 (até 1h apds uso AVP): _  mmHg Dose U/Kg/min
Pressdo arterial média 3 (1-3h hora apds uso AVP): _ _mmHgDose _ U/Kg/min
Pressdo arterial média 4 (3-6h apdésuso AVP): _~ mmHgDose __ U/Kg/min
Tempo de usoda AVP ___ dias. Dose maxima : U/Kg/min

Acidose até 3 h antes do inicio da AVP Acidose até 3 h depois do inicio da AVP
( )Grave ( )moderada ( )leve ( )ndo ( )Grave ( )moderada () leve
( )ndo

Diurese até 3 h antes do inicio da AVP Diurese até 3h depois do inicio da AVP
( JAnaria () Oliguria ( ) normal ( )Anuria () Oligaria ( ) normal

Retornou uso apds suspensao? ( ) ndo ( )sim __horasou __ dias apds. Usou

pormais__dias

Obito? ( ) Sim ( )N3o. Datadodbito: _ /  / as : h

Idade:

Causa do obito




Relacdo do 6bito com choque/usoAVP ( )sim ( )ndo

Observagdes
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Acidose - grave: ph< 7/ moderada: ph 7,0-7,15 / leve: ph 7,16-7,30 / ndo: ph> 7,30
Diurese — anuria 0 / oliguria 0,1-1ml/Kg/h / normal > 1ml/Kg/h

4.4) Efeitos adversos

Sddio sérico anterior ao inicioda AVP ___ mEq/dl
Sédio séricomin duranteousoda AVP ___ mkEq/dl
Tempo de uso Dose AVP

Sddio sérico apds suspensdoda AVP ___~ mEqg/dl
Vasoconstrigdo periférica com necrose ( ) nao ()sim

Local Tempo de uso Dose AVP




