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ARTIGO DE REVISAO

Terlipressina como Novo Recurso
Terapéutico no Choque Séptico”

Terlipressin as a New Therapeutic Agent in Septic Shock

Valter Nilton Felix’

RESUMO

JUSTIFICATIVA e OBJETIVOS: A terlipressina tem
sido inserida em protocolos de suporte hemodinamico
da sepse, como recurso em casos de choque refrata-
rio, o que motiva analise critica a respeito do assunto.
CONTEUDO: Foram revistas para a analise terapias
hemodinamicas com objetivos finais bem delineados e
novas recomendacdes para reanimacgao volémica, uso
de vasopressores e agentes inotrépicos em adultos e
criangas sépticos.

CONCLUSOES: A terlipressina tem sido considerada
nova alternativa nos cuidados intensivos da sepse,
embora ainda controversa.

Unitermos: choque séptico, terapia vasopressora, Ter-
lipressina.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The hemodyna-
mic support of sepsis is now formulated trying to insert
terlipressin as salvage drug in catecholamine resistant
shock, justifying a broad critical analysis.

CONTENTS: The analysis included hemodynamic the-
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rapies with defined specific goals and new recommen-
dations for fluid resuscitation, vasopressor therapy,
and inotropic therapy of septic i adult and pediatric
patients.

CONCLUSIONS: Terlipressin appears as a new but
controversial alternative for vasopressor therapy in
sepsis.

Key Words: septic shock, Terlipressin, vasopressor
therapy

INTRODUGAO

O choque séptico tem carater distributivo e cursa com
vasodilatacado. No geral, os pacientes apresentam o in-
dice cardiaco elevado e o indice de resisténcia vascu-
lar sistémica reduzido; desta forma, € muito relevante
0 suporte cardiovascular efetivo, buscando atingir a
pressao arterial média capaz de garantir perfuséo te-
cidual, transporte e consumo de oxigénio compativeis
com preservacao funcional de érgaos e sistemas.

Os vasopressores, portanto, tem grande valor terapéu-
tico, destacando-se a noradrenalina e a dopamina’.
Entretanto, existem casos em que tais substancias,
mesmo quando administradas em doses elevadas,
séo ineficazes, com reducao progressiva da resposta
vascular com o passar do tempo, no chamado choque
refratario?.

Atribui-se o fendbmeno, modernamente, a formagao ex-
cessiva de 6xido nitrico associado a ativagdo de canais
de potassio sensiveis a ATP e bloqueio dos canais de
entrada celular de célcio®.

A dramaticidade de tais situacdes justifica a busca
de alternativas e a vasopressina tem sido estudada
em varios ensaios clinicos, mostrando ser um farma-
co capaz de promover vasoconstricdo, via receptores
V1, acoplados a fosfolipase C, aumentando a concen-
tragdo de calcio intracelular, acdo nao bloqueada pela
sepse, podendo assim reverter a hipotensao resistente
a catecolaminas daqueles pacientes*®.

A terlipressina é analogo sintético da vasopressina,
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mantendo farmacodindmica semelhante, mas farma-
cocinética diferente, pois enquanto a vida média da va-
sopressina é de seis minutos, a da terlipressina chega
a seis horas, portanto, com maior possibilidade de ser
empregada com sucesso no choque séptico refrata-
rio, como ja sugerido em ensaio clinico recente, que,
no entanto, ndo avaliou o transporte e o consumo de
oxigénio, nem os efeitos especificos sobre os rins ou
o figado.

Este estudo despertou interesse investigativo clinico e
experimental no sentido de determinar possivel inser-
cao do farmaco em guias protocolados de atendimen-
to do choque séptico.

O AVANGO DAS INVESTIGACOES

Surgiram trabalhos que identificaram reducao do indi-
ce cardiaco, em funcdo da diminuicdo da freqténcia
cardiaca, com comprometimento de transporte e con-
sumo de oxigénio (avaliagao por calorimetria) e altera-
¢ao da funcao hepatica, contrapondo-se a melhora da
funcao renal, com utilizagédo da terlipressina em infusdo
continua de 10 a 40 pyg/kg/min” ou em bolus de 1 mg,
repetida depois de 20 minutos, caso nao haja resposta
pressorica®.

No primeiro estudo, os niveis de lactato sérico ndo se
alteraram, chegando a decrescer no segundo, especu-
lando-se que a melhora hemodinamica possa ter im-
plementado a distribuicdo tecidual de oxigénio.
Quanto a melhora da funcgéao renal, tem sentido, com
base em analises da resposta da sindrome hepato-re-
nal ao farmaco®.

Nenhum dos dois trabalhos mostrou alteragdo da fun-
¢ao cardiaca, recomendando-se o0 uso da telipressina
no estado hiperdinamico refratario, com atencéo espe-
cial ao indice cardiaco (o que deveria limitar a dose a
ser empregada), com pressao ocluida de artéria pulmo-
nar (POAP) entre 12 e 15 mmHg, embora recentemente
ja se estabeleca tal parametro entre 8 e 12 mmHg™°.

O emprego da terlipressina em situacao clinica seme-
Ihante, também sem grupo controle (e dificilmente sera
possivel té-lo em estudo clinico) e com pequeno nu-
mero de casos, foi efetuado em 14 criancas de 7 dias
a 17 anos de idade, comparando-se o periodo de 12
horas antes do uso do farmaco com o mesmo tempo
depois de sua administracdo, que comecava com 7
pg/kg duas vezes por dia e, dependendo da resposta
da presséao arterial e dos efeitos colaterais concorren-
tes, podia chegar a 20 pg/kg a cada 6 horas'".

Seis criangas sobreviveram, com aumento estatistica-
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mente significativo da pressdo arterial média obser-
vada 10 minutos apés a aplicacdo da terlipressina. A
freqUiéncia cardiaca, o indice de oxigenacao e o lactato
sérico diminuiram, o débito urinario e a PaO, aumenta-
ram a luz de analises estatisticas.

A meia-vida longa da terlipressina permite que sua
aplicacao em bolus provoque efeito em 10 a 20 minu-
tos, mas, sobretudo, que se espere que sua agao per-
dure por mais 5 horas, o que ja havia sido observado
previamente'? e foi considerado na realizagao daquele
estudo, que optou pela aplicacdo periddica, e ndo con-
tinua, do farmaco.

Outros trabalhos ja haviam sugerido beneficios hemo-
dindmicos do uso de terlipressina no choque séptico
refratario em criancas''4, mas agora também é acres-
cido que estimulo dos receptores V2 dos vasos pulmo-
nares possa promover vasodilatacdo e reduzir o shunt
pulmonar. Isto também seria devido a redugéo das do-
ses dos demais vasoconstritores'®.

Seus resultados, portanto, contestaram o aumento de
resisténcia vascular pulmonar, tido como possivel efei-
to adverso da terlipressina, utilizada na endotoxemia
experimental”'®,

Também nas criangas demonstrou-se aumento de diu-
rese, atribuida a redugdo da vasoconstricdo arteriolar
aferente, com a redistribuicdo de fluxo sistémico.

A terlipressina tem maior afinidade aos receptores vas-
culares V1 e menor aos V2, em relagdo a vasopressina®
€ ndo aumenta a atividade fibrinolitica tal qual a vaso-
pressina’, o que a privilegia no tratamento do choque
séptico, em que seriam de valia seus efeitos de au-
mento da pds-carga do ventriculo esquerdo.
Fisiologicamente a concentracao sérica de vasopres-
sina enddégena aumenta de forma significativa na he-
morragia e na sepse, mas adultos com choque séptico
hipotensivo e vasodilatado teriam deficiéncia relativa
de vasopressina'’.

Isto foi demonstrado, com efeito, ocorrer em cerca de
um terco dos casos de choque séptico tardio™.

Tais pacientes, portadores de sindrome de deficiéncia
hormonal, por deplecdo neuro-hipofisaria ou déficit de
liberagdo, costumam ser hipersensivel a vasopressina
na sepse, em que dose de 0,01 a 0,07 unidades/min
costuma alterar substancialmente a presséo arterial,
enquanto infusdo de 0,2 a 2 unidades/minuto raramen-
te atua naquele sentido em portadores de sangramen-
to de varizes do es6fago’®°.

O uso da terlipressina na hemorragia digestiva e na sin-
drome hepato-renal transcorre com raros efeitos cola-
terais®?'2%, mas no choque séptico sdo preocupantes
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os relatos de diminuigdo do indice cardiaco, a par da
almejada elevacao da resisténcia vascular periférica e
de que muitas vezes o fato de o débito cardiaco estar
aumentado pode amenizar sua redugcdo com o empre-
go do farmaco?.

A reflexdo ainda traz preocupacdes sobre a possibi-
lidade de manutengdo dos fenémenos inflamatorios
com a reducao do fluxo esplancnico, sem contar que a
instabilidade do choque séptico pode dificultar a cor-
reta titulacdo das doses subseqlientes, mesmo apds
primeira resposta positiva.

De qualquer forma, o enfoque de tratamento de sindro-
me de deficiéncia hormonal (quanto a vasopressina) na
sepse é bastante atraente e parece justificar estudos
que produzam maior embasamento, mesmo porque
o “choque vasodilatado” de dificil controle de outras
causas, por exemplo, o hemorragico tardio e o que
segue circulagdo extracorpérea prolongada?®, disputa-
riam lugar na mesma esteira.

Alguns dos importantes estudos sobre os principais
efeitos da terlipressina no choque séptico constam da
tabela 1.

Tabela 1 — Principais Efeitos da Terlipressina no Choque Séptico

Autores Casuistica Dose PAM Diurese indice
Cardiaco

O’Brien A 8 1a2mg > > <

e col.’

Leone M 17 1mg > > <

e col.®

Matok, | 14 7a20pug/kg > > <

e col."

Perner A 1 0,5mg > < <

e col.?®

Morelli 15 1 mg > > <

e col.%°

PAM - pressao arterial média

ENFOQUE ESPECIFICO DO FLUXO ESPLANCNICO

Dados importantes tém sido obtidos em estudos expe-
rimentais. Apds a indugdo de endotoxemia em ratos,
tratados de inicio com reanimagédo volémica, para de-
pois receberem pequena dose de terlipressina, tiveram
recuperacao da pressao arterial sistémica estatistica-
mente significativa, sem diminuicdo do indice de fluxo
aortico (tomado como referéncia de indice cardiaco) e
com manutengdo de adequado fluxo micro-circulato-
rio ileal; ao contrario, os animais tratados diretamente
com terlipressina nem sequer obtiveram elevacdo da
pressdo arterial®®, o que mostrou que nado tem senti-
do pensar no farmaco como substituto de outros im-
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portantes passos na terapéutica global da sepse, mas
também que a reducéo reflexa do indice cardiaco pode
ndo ser 6bice definitivo ao seu emprego.

E possivel que o acerto volémico inadequado explique
relatos sumarios de aumento do gradiente mucoso-ar-
terial de CO,, a tonometria géastrica ou do L-lactato no
lume retal, em pacientes sépticos tratados com infuséo
de terlipressina ou vasopressina ou dose Unica de ter-
lipressina?’-2°,

De fato, aquele efeito nocivo é contestado em estudo
clinico que envolveu uso de tonometria gastrica e téc-
nica de fluxometria laser-doppler.

Foram estudados 15 pacientes com choque séptico, re-
cebendo altas doses de norepinefrina para sustentar a
pressao arterial média de 50 a 55 mmHg. Foram introdu-
zidos probes de tonometria e de laser-doppler na camara
gastrica e os pacientes receberam bolus, por via venosa,
de 1 mg de terlipressina como terapia de resgate.
Houve, em 30 minutos, aumento estatisticamente sig-
nificativo da pressao arterial média e da perfuséo da
mucosa gastrica, com diminuicdo do débito cardiaco,
todos sustentados por 24 horas.

A relacdo da perfusdo da mucosa gastrica com o con-
sumo sistémico de oxigénio também aumentou, en-
quanto o gradiente entre a pressdo parcial mucosa-ar-
terial de CO, tendeu a diminuir, com estatistica signifi-
cativa depois de 8 horas (p < 0,05).

O débito urinario aumentou progressivamente, com
incremento estatisticamente significativo da depura-
¢ao de creatinina e na reducdo da necessidade de
norepinefrina.

Chama a aten¢ao que todos os pacientes preencheram
os critérios de classificacdo de choque séptico®’, com
APACHE Il médio de 27, foram submetidos a reanima-
cao volémica até atingir POAP de 14 mmHg, estavam
sob ventilagdo mecanica, sedados com midazolam ou
sufentanil, e recebiam 0,6 pg/hg/min ou mais de nore-
pinefrina, por pelo menos 36 horas, com pressao arte-
rial média de 51 + 1,5 mmHg.

O detalhe importante do protocolo é que, enquanto a
norepinefrina foi sendo reduzida, com o surgimento de
parametros arteriais mais convenientes, foi mantida in-
fusdo de hidroxietilstarch a 6%, iniciada com 70 mL/h,
para manter a POAP constante durante o estudo, as-
sim como foi administrada, de forma continua a dobu-
tamina na dose de 5 pg/kg/min.

N&o se discute melhora de sobrevida com o emprego da
terlipressina, mesmo porque se trata de pequena amos-
tra, mas atribui-se a seu uso, inegavel melhora distribu-
tiva de fluxo, embora ndo se tenha grupo controle.
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CONCLUSAO

N&o se pode negar interesse ao assunto, mesmo por-
que o farmaco foi incluido no Surviving Sepsis Cam-
paign Guidelines'®, recomendando-se infusdo continua
(de vasopressina) de 0,01-0,04 unidades/min no cho-
que refratario, com grau E de recomendacéo, o que
fez aumentar o interesse de desenvolvimento de novos
protocolos clinicos, meta atual do Servigo, enfocando
nao a vasopressina, mas a terlipressina.
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