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Utilização da vasopressina no tratamento de 
choque séptico refratário

ARTIGO ORIGINAL

INTRODUÇÃO

O choque séptico, definido pela necessidade de uso de vasopressor para 
manter pressão arterial média acima de 65mmHg após a infusão adequada de 
fluidos, associada a nível sérico de lactato acima de 2mmol/L, é o tipo mais 
comum de choque entre pacientes hospitalizados, sendo importante causa de 
morbimortalidade no Brasil e no mundo.(1,2) No Brasil, a incidência de choque 
séptico tem aumentado nos últimos anos; a taxa de mortalidade em 28 dias 
atinge cerca de 50%, com densidade de incidência de 30 casos por mil pacien-
tes/dia. Segundo o estudo PROGRESS, a taxa de letalidade global do choque 
séptico é de 49,6%; no Brasil, estima-se que esta taxa atinja cerca de 67%, sen-
do maior nos hospitais públicos.(1-9)

Estudo de prevalência em 230 unidades de terapia intensiva (UTI) brasilei-
ras apontou que 30% dos leitos de UTI do Brasil estavam ocupados por pacien-
tes com sepse grave ou choque séptico.(1,9) Segundo relatório do Instituto Latino 

Katiuce Tomazi Kny1, Maria Angélica Pires 
Ferreira1, Tatiane da Silva Dal Pizzol2

1. Núcleo de Avaliação e Tecnologias em 
Saúde, Hospital de Clínicas de Porto Alegre, 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul - 
Porto Alegre (RS), Brasil.
2. Departamento de Produção e Controle 
de Medicamentos, Faculdade de Farmácia, 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul - 
Porto Alegre (RS), Brasil.

Objetivo: Avaliar a evolução em cur-
to prazo de pacientes com choque sép-
tico refratário à norepinefrina tratados 
com vasopressina em uma unidade de 
terapia intensiva de um hospital univer-
sitário.

Métodos: Foi realizado estudo re-
trospectivo não comparado (série de 
casos). Foram coletados dados clínicos, 
laboratoriais e antropométricos de pa-
cientes que receberam infusão de va-
sopressina para tratamento de choque 
refratário a catecolaminas no período 
de dezembro de 2014 a junho de 2016. 
Para a avaliação de gravidade, foram 
utilizados o APACHE II e o SOFA. O 
desfecho principal foi mortalidade em 3 
e em 30 dias.

Resultados: Foram incluídos 80 pa-
cientes, sendo 60% do sexo masculino. 
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Use of vasopressin in the treatment of refractory septic shock

RESUMO

Descritores: Sepse; Mortalidade; 
Hipotensão; Vasopressina; Norepinefrina

Em 86,3% dos casos, verificou-se 
APACHE II nas faixas mais altas (> 20). 
A mortalidade em 30 dias foi de 86,2%, 
sendo que 75% dos pacientes foram a 
óbito dentro de 72 horas após início do 
uso da vasopressina.

Conclusão: A série avaliada apresen-
tou alta mortalidade nas primeiras 72 
horas de tratamento com vasopressina. 
O uso de vasopressina em pacientes re-
fratários à norepinefrina teve pouco ou 
nenhum impacto na mortalidade. Não é 
possível excluir que a alta mortalidade no 
presente estudo esteja vinculada ao início 
relativamente tardio (após estabelecida re-
fratariedade à norepinefrina) da vasopres-
sina, devendo essa hipótese ser melhor 
avaliada por estudo randomizado.
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Americano da Sepse (ILAS), 42,2% dos pacientes interna-
dos em hospitais brasileiros públicos e privados, em julho 
de 2015, vieram a óbito decorrente de complicações e da 
gravidade da sepse.(10,11) As taxas de mortalidade para cho-
que séptico com tratamento usual (uso de catecolaminas) 
variam na faixa de 40 - 60%.(12)

A infusão de vasopressores em pacientes sépticos deve 
ser instaurada sempre que a expansão volêmica não for 
suficiente para restaurar a pressão arterial e a disfunção or-
gânica.(6) Segundo diretrizes internacionais, recomenda-se 
o uso de norepinefrina como vasopressor de primeira es-
colha (dose recomendada de 0,05 - 2µg/kg/minuto). Uma 
proporção significativa de pacientes, entretanto, não ob-
tém resposta clínica adequada. Estudos clínicos randomi-
zados e observacionais demonstraram que a administração 
de doses baixas de vasopressina em pacientes com choque 
séptico refratário à reposição volêmica e ao uso de cate-
colaminas pode elevar a pressão arterial e reduzir o uso 
de catecolaminas; outros benefícios fisiológicos potenciais 
são apontados, como redução do risco de insuficiência re-
nal e de arritmias.(13-15)

Desta forma, apesar de faltarem evidências de alta 
qualidade mostrando benefício na mortalidade, dire-
trizes de tratamento de choque séptico recomendam a 
adição de vasopressina em baixa dose, correspondente a 
0,03 - 0,04 Unidade Internacional (UI)/minuto, à nore-
pinefrina, como alternativa terapêutica nos casos refratá-
rios, com a intenção de aumentar a pressão arterial média 
(PAM) e diminuir a dose de norepinefrina.(16) Entretanto, 
o efeito da vasopressina sobre a mortalidade permanece 
controverso.(17) São considerados necessários mais estudos, 
a fim de definir qual a melhor estratégia de tratamento, 
bem como quais grupos de pacientes se beneficiariam mais 
da associação de vasopressor, com diferente mecanismo de 
ação nesta situação.

O presente estudo teve por objetivo avaliar a evolução 
em curto prazo de pacientes com choque séptico refratário 
à norepinefrina tratados com vasopressina, em termos de 
mortalidade e tempo de internação na UTI. O objetivo 
secundário foi descrever características clínicas de uma 
série de casos com choque refratário à primeira linha de 
tratamento.

MÉTODOS

Foi realizado um estudo observacional de delinea-
mento retrospectivo não comparado. Foram analisados os 
dados de pacientes que estiveram internados no período 
de dezembro de 2014 a junho de 2016. Foram incluídos 
pacientes com idade a partir de 18 anos, internados em 

qualquer unidade do hospital, que iniciaram o uso de 
vasopressina para o tratamento de choque séptico. Con-
forme política do hospital, a vasopressina só tem seu uso 
liberado para o tratamento de choque séptico em caso de 
refratariedade à norepinefrina, conforme definido pelo 
médico assistente. Os pacientes foram identificados por 
meio de relatório de prescrição informatizada, sendo in-
cluídos aqueles com registro de dispensação e administra-
ção de infusão de vasopressina. Foram coletados dados re-
lativos a medidas antropométricas, doença de base, tempo 
de uso dos vasopressores, presença de disfunção orgânica 
e complicações. Os dados dos pacientes foram coletados 
diretamente do prontuário eletrônico, sendo registrados 
os dados de evolução até seu desfecho hospitalar (alta ou 
óbito), ou por até 30 dias após o início do tratamento com 
vasopressina.(18)

Para avaliação de gravidade e da probabilidade de 
complicações, foram registrados o Acute Physiology, and 
Chronic Health Evaluation II (APACHE II; obtido no mo-
mento em que houve início da terapia com vasopressina) 
e o Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA).(19-21) 
Para avaliar a correlação da mortalidade com o SOFA, foi 
usado o teste de Mann-Whitney para amostras indepen-
dentes.

Os desfechos principais foram mortalidade em 3 e em 
30 dias e tempo de internação na UTI.

Os dados foram coletados por meio de formulário pa-
dronizado, incluídos em banco de dados Excel® e anali-
sados quantitativamente por meio do software Statistical 
Package for Social Sciences (SPSS). O estudo foi aprovado 
pelo Comitê Científico de Ética em Pesquisa do Hospi-
tal de Clínicas de Porto Alegre (projeto: 150592; CAAE 
51721915700005327).

RESULTADOS

Foram incluídos 80 pacientes com idade média de 55 
anos, com predominância na faixa de 61 anos ou mais 
(42,5%), sendo a maioria homens (60%). Os dados clíni-
cos e demográficos da amostra estão descritos na tabela 1. 
A maioria dos pacientes (86,3%) apresentou APACHE 
acima de 20 pontos; a mediana da pontuação no SOFA 
obtida no dia em que foi definida a refratariedade à nore-
pinefrina foi 11 pontos (percentil 25%: 9; 75%: 13).

Em todos os casos, o uso da vasopressina se seguiu à 
utilização de norepinefrina, sendo esta utilizada como pri-
meira opção, na posologia usual de 1µg/kg/minuto.

A duração média de tratamento com norepinefrina 
previamente ao início de vasopressina foi de 5 dias. A va-
sopressina, em média, foi utilizada por 3 dias, tendo sido 
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Sessenta pacientes (75%) foram a óbito dentro de 72 
horas do início da infusão de vasopressina. A taxa de mor-
talidade em 30 dias foi de 86,2% (Tabelas 2 e 3). Não se 
observou associação entre o APACHE II em relação à inci-
dência de óbito, com taxa de letalidade de 81,8% na faixa 
de zero a 19 pontos e 78,3% para a faixa de > 20 pontos. 
O mesmo se observou com a avaliação pelo SOFA,(22,23) 
verificando-se mediana de 11 (percentil 25%: 9 e 75%: 
13) no grupo que foi a óbito dentro de 72 horas, e 10 
(percentil 25%: 8 e 75%: 12,75) no grupo que sobreviveu, 
com p = 0,238.

DISCUSSÃO

A vasopressina foi incorporada na lista de medicamen-
tos do hospital em 2014 por solicitação do Serviço de 
Transplante Cardíaco. Teve seu uso aprovado para casos 
de choque associado à vasoplegia no pós-operatório de ci-
rurgia cardíaca. Após a inclusão na lista, entretanto, a va-
sopressina passou a ser prescrita também em casos refratá-
rios de choque séptico, principalmente em adultos. Desta 
forma, a Comissão de Farmácia e Terapêutica decidiu por 
avaliar o padrão de uso do medicamento e sua efetivida-
de, quando utilizado fora da indicação de uso inicialmente 
aprovada.

No presente estudo, foi observada alta mortalidade em 
30 dias de pacientes que fizeram uso de vasopressina para 
tratamento de choque séptico refratário ao uso de norepi-
nefrina. De fato, em vários estudos localizados, a mortali-
dade foi menor do que a observada na presente série. Na 
metanálise realizada por Polito et al.,(16) verificou-se mor-
talidade de 40,6% em 512 pacientes sépticos que usaram 
vasopressina. Entretanto, essa metanálise incluiu estudos 
em que a vasopressina foi usada em primeira linha, ao pas-
so que a presente série avaliou o uso em situação de refra-
tariedade à norepinefrina.

Na metanálise de estudos randomizados (32 estudos, 
3.544 pacientes) conduzida por Avni et al.(24) o efeito de 
diferentes vasopressores na mortalidade total de pacien-
tes adultos com choque séptico foi avaliado. Com exceção 
de norepinefrina, que foi associada à redução de mortali-
dade por todas as causas quando comparada com dopa-
mina (risco relativo - RR 0,89; intervalo de confiança de 
95% - IC95% 0,81 - 0,98), não se observaram diferenças 
na mortalidade entre os diferentes tratamentos. Desfechos 
hemodinâmicos foram semelhantes entre os diversos va-
sopressores, com alguma superioridade da norepinefrina 
na pressão venosa central no débito urinário e nos níveis 
de lactato.

Tabela 1 - Características demográficas e clínicas dos pacientes analisados (n = 80)

Variáveis

Sexo

Masculino 60

Feminino 40

Idade (anos)

< 25 3,8

26 - 40 17,5

41 - 60 36,3

≥ 61 42,5

APACHE II

0 - 19 13,8

> 20 86,3

Sítios de infecção

Abdominal 37,5

Pulmonar 30

Não informado* 18,8

Renal/urinário 6,3

Cardíaco 2,5

Pélvico 2,5

Múltiplos órgãos 1,3

Pele 1,3

Frequência cardíaca baixa

Sim 53,7

Não 46,3

Níveis de SVO2

Normal (68 - 77%) 2,5

Baixa 92,5

Não informado* 5

Pressão arterial média

Normal 55

Hipotensão (< 65mmHg) 45

Níveis de lactato

Normal (1,0mmol/L a 1,8mmol/L) 22,5

Alto 73,8

Não informado 3,8

SOFA, p = 0,238

Sobreviventes até 72 horas 10

Óbitos até 72 horas 11
APACHE - Acute Physiology, and Chronic Health Evaluation; SVO2 - saturação venosa mista; 
SOFA - Sequential Organ Failure Assessment Score. * Pacientes não apresentavam foco de 
infecção definido ou não foi possível a identificação deste dado no prontuário. Resutlados 
expressos por % ou mediana.

a utilização interrompida pelo óbito na maioria dos casos. 
No momento do início da vasopressina, a hemodiálise vi-
nha sendo realizada em 26,3% dos casos, e a insuficiência 
ventilatória foi observada em 92,5% dos casos.
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Tabela 2 - Resultados (n = 80)

Resultados

Dias de uso de norepinefrina (dose de 1µg/kg/min*)

1 - 5 66,3

6 - 20 31,3

21 - 30 2,5

Dias de uso de vasopressina (dose de 0,03 - 0,04UI/min*)

1 - 5 95

6 - 20† 5

Dias de internação na UTI

1 - 5 48,8

6 - 20 36,3

21- 30 5,0

31 ou mais‡ 10,0

Sobrevida após uso de vasopressina 80 (%)

1 - 5 dias 59 (73,8)

6 - 20 dias 10 (12,5)

21 - 30 dias 1 (1,3)

31 dias ou mais‡ 10 (12,5)

Evolução em 3 dias após uso de vasopressina (em relação 
à resposta ao tratamento com vasopressina) 80 (%) 

Óbito 60 (75,0)

Melhorou 15 (18,8)

Piorou 4 (5,0)

Indiferente 1 (1,3)

Utilização de dobutamina

Sim 6,3

Não 93,8

Utilização de terapia auxiliar

Total com pelo menos uma terapia auxiliar 98,8

Substituição renal 3,8

Ventilação mecânica invasiva 3,8

Uso de corticoide 5,0

Uso de duas terapias auxiliares 52,5

Uso de três terapias auxiliares 33,7

Não informado 1,2

Período de introdução do tratamento com vasopressina

Após 48 horas do início da sepse 36,3

Ignorado 1,3

Desfecho hospitalar (em 30 dias)

Alta 13,8

Óbito 86,2

Causa do óbito

Relacionada à sepse 76,3

Outros motivos 12,5
UTI - unidade de terapia intensiva. * Unidade referente à posologia dos medicamentos; 
† prescrição autorizada pela Comissão de Medicamentos do Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre; ‡ não se pode afirmar o tempo de internação na unidade de terapia intensiva e 
a sobrevida dos pacientes acima de 30 dias (período máximo do estudo). Resultados 
expressos por n (%).

Tabela 3 - Evolução clínica de pacientes que sobreviveram após 72 horas (n = 19)

Evolução em 30 dias após uso de vasopressina

Melhorou 47,4

Óbito 47,4

Piorou 5,2
Resultados expressos por %.

Serpa Neto et al.,(25) em metanálise de ensaios rando-
mizados (9 estudos, n = 998), verificaram redução da ne-
cessidade de norepinefrina entre pacientes recebendo ter-
lipressina ou vasopressina comparados aos controles (di-
ferença média padronizada -1,58; IC95% -1,73 - -1,44); 
p < 0,0001). Nesse estudo as estimativas de efeito são for-
necidas de forma combinada para usuários de vasopressina 
e terlipressina.

Apesar das limitações do APACHE para predição de 
óbito, optou-se por utilizá-lo dado seu uso disseminado 
ainda hoje na prática clínica como parâmetro de gravidade 
e prognóstico.(19,26) O APACHE obtido após análise dos 
casos demonstra que a maior incidência de óbito foi na 
faixa de > 20 pontos (69 pacientes) enquanto que a faixa 
de zero a 19 pontos apresentou 11 pacientes.

O acompanhamento da evolução individual dos pa-
cientes por meio dos prontuários pelo sistema eletrôni-
co do hospital ocorreu até se dar o desfecho hospitalar 
(alta ou óbito) ou por um período máximo de 30 dias 
após o início do tratamento com vasopressina.(27,28) Por-
tanto, para os pacientes que sobreviveram por um pe-
ríodo maior de 30 dias, não conhece o desfecho final, 
o que pode ser considerado limitação do estudo. Entre 
os pacientes que tiveram sobrevida maior que 72 horas, 
apenas 18,8% apresentaram melhora. Este fato pode ser 
um dos motivos pelo qual estudos clínicos randomiza-
dos geralmente apresentam tempo curto de seguimento 
máximo, como no caso dos estudos realizados por Malay 
et al.(14) e Patel et al.,(15) com tempo de seguimento de 4 
e 24 horas, respectivamente. Entretanto, há outros casos 
em que houve um seguimento prolongado, como no de 
Russell et al.,(17) em que se avaliou mortalidade em 28 
dias e em 90 dias.

Outra limitação a destacar é que não houve, durante 
o estudo, a aferição detalhada de desfechos hemodinâmi-
cos e metabólicos importantes, como níveis sanguíneos de 
lactato, citocinas e troponinas, havendo, desta forma, a 
necessidade de estudos futuros que avaliem essas variáveis. 
Optou-se por não avaliar detalhadamente estes parâme-
tros, optando-se por avaliar primariamente um desfecho 
“duro” (mortalidade). A resposta clínica ao efeito vaso-
pressor foi avaliada por meio da PAM.(15)
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Dado o delineamento não controlado, este estudo 
pode ser considerado de caráter predominantemente ex-
ploratório e gerador de hipóteses; de fato, a partir desses 
dados não é possível estabelecer a eficácia da vasopressina 
na redução de mortalidade. Considera-se, entretanto, que 
o estudo tem utilidade para reflexões sobre a prática clíni-
ca, dado o uso frequente de vasopressina neste contexto, 
apesar da carência de evidências de boa qualidade situação 
de refratariedade.

CONCLUSÃO

Foi elevada a mortalidade precoce de pacientes sépti-
cos com choque refratário tratados com vasopressina. A 
alta taxa de insucesso terapêutico pode ter sido devido ao 
perfil de gravidade da doença de base; outra possibilidade 
seria a introdução relativamente tardia da vasopressina. 
Entretanto, a associação de vasopressina a catecolaminas 
em primeira linha de tratamento não se mostrou eficaz em 
estudos clínicos.

Objective: To evaluate the short-term evolution of patients 
with septic shock refractory to norepinephrine treated with 
vasopressin in an intensive care unit of a university hospital.

Methods: An unmatched retrospective study (case series) 
was performed. Clinical, laboratory, and anthropometric data 
were collected from patients who received vasopressin infusion 
for treatment of catecholamine-refractory shock from December 
2014 to June 2016. For the assessment of severity, APACHE II 
and SOFA scores were used. The main outcome was mortality 
at 3 and 30 days.

Results: A total of 80 patients were included, of which 60% 
were male. In 86.3% of the cases, APACHE II was observed 

in the highest ranges (> 20). The 30-day mortality was 86.2%, 
and 75% of the patients died within 72 hours after starting 
vasopressin.

Conclusion: The series evaluated had high mortality in 
the first 72 hours of treatment with vasopressin. The use of 
vasopressin in patients who are refractory to norepinephrine had 
little or no impact on mortality. It was not possible to exclude 
the possibility that the high mortality in the present study was 
linked to the relatively late onset (after established refractoriness 
of norepinephrine) of vasopressin; this hypothesis should be 
further evaluated in a randomized study.

ABSTRACT

Keywords: Sepsis; Mortality; Hypotension; Vasopressin; 
Norepinephrine
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