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RESUMO

A vasoplegia é definida como um disturbio hemodinamico distributivo complexo que se manifesta
pela redugdo da resisténcia vascular sistémica e indice cardiaco normal ou aumentado. O choque
vasoplégico é mais prevalente em pacientes diagnosticados com sepse, seguido daqueles submetidos
a cirurgia cardiaca. No ambiente cirurgico, a prevaléncia de choque vasoplégico é fracamente
discutida nos pacientes submetidos a cirurgias ndo cardiacas. Este trabalho tem como objetivo a
revisao sistematica da literatura recente sobre choque vasoplégico neste grupo. A busca mostrou
106 publica¢oes contendo as palavras-chave, publicadas entre 2013 e 2023. Destas, apenas 20
publicacdes (19%) preenchiam os critérios de inclusdao do estudo. O principal obstaculo atual dos
pacientes em choque vasoplégico é a resisténcia as terapias de primeira linha, como ressuscitacao
volémica e catecolaminas, desse modo, estudos recentes tém se dedicado a investigar novas medidas
terapéuticas. Nesse cenario, surgem drogas cujo impacto ainda ndo é totalmente conhecido, tais
como azul de metileno, hidroxicobalamina, angiotensina II, imunoglobulina IgM, dentre outros.
E notéria a necessidade de evidéncias robustas que possam direcionar novas e significativas
intervencgdes, além de ampliar a compreensdo sobre os mecanismos especificos envolvidos no
choque vasoplégico de pacientes em cirurgias ndo cardiacas.

Descritores: Vasoplegia, choque, cirurgia.

ABSTRACT

Vasoplegia is defined as a complex distributive hemodynamic disorder that presents as reduced
systemic vascular resistance and normal or increased cardiac index. Vasoplegic shock is more
prevalent in patients diagnosed with sepsis, followed by those undergoing cardiac surgery. In the
surgical environment, the prevalence of vasoplegic shock is poorly discussed in patients undergoing
non-cardiac surgeries. This work aims to systematically review recentliterature on vasoplegic shock
in this particular group. The search showed 106 publications containing the keywords, published
between 2013 and 2023. Among these, only 20 publications (19%) met the inclusion criteria for this
study. The current challenge for patients presenting with vasoplegic shock is resistance to first-
line therapies, such as volume resuscitation and catecholamines, this way, new studies have been
dedicated to investigate new therapeutic measures. In this scenario, drugs not yet fully understood,
such as methylene blue, hydroxycobalamin, angiotensin II, IgM enriched immunoglobulin, among
others, appear as new additions to therapeutic arsenal. There is a clear need for robust evidence
that can direct new and significant interventions, as well as broadening the comprehension of the
specific mechanisms involved in the vasoplegic shock of patients undergoing non-cardiac surgeries.
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INTRODUCAO

As definicdes de vasoplegia na

literatura sofreram significativa variacao
ao longo do tempo, passando de conceitos
envolvendo algum grau de resisténcia as
catecolaminas’ 2 definicdo atual, que envolve
calculo de resisténcia vascular sistémica
(RVS) e indice cardiaco (IC). Hoje, vasoplegia
¢ definida como um distirbio hemodinamico
distributivo complexo que apresenta reducao
da RVS e IC normal ou aumentado’. Quanto
ao choque vasoplégico, define-se como a
vasodilatagdo sistémica na presenca de
evidéncia de hipoperfusdo tecidual, podendo
estar acompanhada de hiperlactatemia3.
Entretanto, esta definicdo objetiva depende da
monitorizagao através de medidas invasivas,

nem sempre disponiveis na pratica diaria.

No ambiente cirurgico, vasoplegia
¢ comumente causada pela administracado
de anestesia, geral ou de neuroeixo, porém
seus efeitos costumam ser transitérios e
facilmente revertidos’. A principal causa

de choque vasoplégico continua sendo
sepse, na vigéncia de choque séptico, e
representa importante fator de aumento de
morbimortalidade nesse grupos. Em segundo
lugar, estdo os pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca, com evidéncia conflitante
quanto ao uso de circulacao extracorp(')rea4.
Quanto ao paciente submetido a cirurgia ndo
cardiaca, a prevaléncia de choque vasoplégico
é fracamente discutida na literatura, bem
como seus fatores de risco e tratamentos
especificos. Desse modo, o presente artigo
tem como objetivo a revisao sistematica da
literatura recente sobre choque vasoplégico

no grupo supra mencionado.

METODOS

A revisdao sistematica foi realizada

utilizando a base de dados do PubMed para

52

busca dos artigos recentes sobre o tema
vasoplegia no paciente submetido a cirurgia
nao cardiaca. A busca compreendeu os
artigos publicados entre os anos de 2013 a
2023, contendo as palavras-chave vasoplegia,
shock e surgery. Em seguida, foi realizada
avaliacdo de titulos e resumos pelo autor
para selecionar aqueles que correspondessem
a publica¢des relevantes sobre o tema para
leitura na integra. Os critérios de inclusdo
foram estudos limitados a populacdo adulta
(>18 anos) e que descrevessem a ocorréncia
de vasoplegia em pacientes submetidos a

cirurgia ndo cardiaca.

Apé6s leitura integral, os artigos

que fugissem dos critérios de inclusao
anteriormente mencionados, foramremovidos

da revisido narrativa.

RESULTADOS

Abuscainicial mostrou 106 publicagdes
contendo as palavras-chave. Apés avaliacao
(22%) foram
selecionados para leitura do contetdo na

dos resumos, 23 artigos
integra. Destes, apenas 20 publica¢cdes (19%)
preenchiam os critérios de inclusao do estudo,
conforme demonstrados na figura 1.

As publicagdes consistiam em:
o Artigos de revisao (7),
« Relatos de casos (6),

o Estudos retrospectivos (5)
o Metanalise (2).

Ndao foram encontrados ensaios
clinicos no periodo estudado. Dentre os
tratamentos, o mais investigado foi o azul de
metileno, que apareceu em seis publicagdes,
sendo duas metandlises. Em seguida, a
hidroxicobalamina, que apareceu em trés
publicag¢des, compartilhando uma metanalise
com o azul de metileno. Os resultados da

busca estao descritos a seguir, na tabela 1.
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Publicagoes sobre o tema entre 2013 a 2023
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Figura 1 - Selecdo das publicagdes para revisdo sistematica do tema.

Tabela 1 - Estudos que preencheram os critérios de inclusdo no periodo entre 2013 e 2023.

Estudo Ano Tipo de n
estudo
Pruna et al 2023 Metanalise 556.
pacientes
Brokmeier et al 2023 Metanalise 24 estudos
Ratnanietal 2023 Ariigode
Revisédo
Webb et al 2023  Artigo de
Revisao
Naoum et al 2022 Estudo . 236.
Retrospectivo pacientes
Boettcher etal 2022 S . 20 pacientes
Retrospectivo
Ishak et al 9022 EStudo - 994
Retrospectivo pacientes
Soares et al 2022 Art|go~de
Revisédo

Tema

Azul de Metileno no tratamento da vasoplegia

Hidroxicobalamina e Azul de Metileno no tratamento
da vasoplegia

Reviséo narrativa sobre vasoplegia

Revisao sistematica sobre uso de vasopressina em
vasoplegia

Azul de Metileno no tratamento da vasoplagia

Hidroxicobalamina no tratamento de vasoplegia em
transplante hepatico

Vasoplegia em pacientes submetidos a cirurgia de
coluna multinivel

Revisao narrativa sobre tratamentos para vasoplegia

Rev. Cient. lamspe. 2024; 13 (3)



Filho ER, Junior JM

Tipo de
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Estudo Ano n Tema
estudo
Artigo de . . .
Brennan et al 2022 . Reviséo narrativa sobre tratamentos para vasoplegia
Revisao
Yan et al 2021 Relato de Caso 1 paciente Vasopleg|a |ptraoperatorla por toxicidade
de gemcitabina
Demiselle etal 2020 Art|go~de Revisao parratlva sobre uso de vasopressina em
Revisao vasoplegia
Hantson et al 2020 Relato de Caso 1 paciente Vasoplegia intraoperatéria em de tumor hepatico
Bossy et al 2020 Estudo _ 324_ Vasoplegia apds cirurgia ginecoldgica de grande
Retrospectivo pacientes porte
Sakpal et al 2019  Série de Casos 4 pacientes H|drOX|cobaIam|'n_a no tratamento devasoplegia em
transplante hepatico
Willuweit etal 2019 Estudo ' 21 pacientes Imunoglobulina !g_M no tratamento de vasoplegia em
Retrospectivo transplante hepatico
Vilalva et al 2018 Relato de Caso 1 paciente R e Metllenq no NN CEVERe A i
transplante hepatico
Lambden etal 2018 Art|go~de Revisdo narrativa sobre vasoplegia
Reviséo
Chow et al 2017 Relato de Caso 1 paciente Relato so_bre uso de angiotensina Il no tratamento de
vasoplegia
Hosseinian 2016 Artigo de Reviséo narrativa sobre uso de azul de
et al Revisao metileno em vasoplegia
Denny et al 2015 Relato de Caso 1 paciente Relato so_bre azul de metileno no tratamento de
vasoplegia em transplante renal
DISCUSSAO
O choque vasoplégico (CV) se Os mecanismos envolvidos na
manifesta clinicamente pela hipotensdo  vasodilatagdo patolégica no CV  sdo
ou necessidade de drogas vasoativas para multifatoriais, podendo corresponder a

manter perfusdo adequada, na presenca de
resisténcia vascular sistémica baixa (RVS) e
indice cardiaco (IC) normal ou aumentado ™.
Entretanto, a monitorizacdo hemodindamica

/4

avancada € necessaria para preencher
esses critérios, de modo que os estudos
buscaram outras definicdes que fossem
atendidas por equipamentos da rotina diaria,
como avaliacdo de necessidade de doses
elevadas de norepinefrina e equivalentesl’G’7
Consequentemente, a ndao uniformizacao de
definigdes mostrou-se fator complicador para

analise ampla dos quadros de vasoplegia.

uma entidade especifica caracterizada por
desregulacdao na homeostase vascular, ou
ainda, um desfecho comum aos choques
distributivos’. Diversas causas tém se tornado
alvo de estudos, como disfun¢ao endotelial
niveis elevados de

por stress oxidativo,

endotelinas, deficiéncia de vasopressina,
producdo excessiva de 6xido nitrico, ou ainda
resposta a pathogen- associated molecular
(PAMPS) e

molecular patterns (DAMPS)“. Ainda ndo é

patterns damage-associated

evidente se o padrao envolvido depende do
cenario em que o choque ocorre, a exemplo
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de resposta a patégenos no choque séptico
ou a moléculas presentes em circuitos de
circulagao extracorpérea4. Desse modo, o
paciente cirturgico que ndo esteja nos grupos
citados (nao séptico e nao cardiaco) poderia
manifestar padrdes diferentes no choque
vasoplégico, exigindo avaliacdes e tratamentos
direcionados.

O paciente em risco aumentado de de-
senvolver CV nesse contexto ainda ndo é uma
amostra bem definida, porém, alguns estu-
dos tém associado a vasoplegia a maior perda
sanguinea intraoperatoria, a necessidade de
grandes ressuscitacdes volémicas e cirurgia
de longa duragéol’7. Entretanto, nao ha evidén-
cia clara de causalidade entre esses fatores. Ha
ainda discussao relacionando escores APACHE
Il mais altos ao surgimento do cVv'. Cirurgias
abdominais tém sido associadas a sindrome do
extravasamento capilar, cujas caracteristicas
sdo frequentemente encontradas também no
choque vasoplégico (hipotensao, hemoconcen-
tracao e hipoalbuminemia)8'6. Apesar disso, os
fatores de risco sao fracamente discutidos na
literatura do grupo cirurgico nao cardiaco.

A primeira linha de tratamento para o
choque vasoplégico consiste na ressuscitagcdo
infusdo de

volémica acompanhada de

norepinefrina, um potente agonista alfa-
adrenérgicos, capaz de melhorar a pressao
arterial média (PAM) sem provocar excessiva
taquicardia. Apesar disso, alguns pacientes,
especialmente aqueles em choque vasoplégico,
exibem resisténcia a catecolaminas. Desse
modo, importantes estudos e guidelines, como
a Surviving Sepsis, indicam abordagem de
amplo espectro no tratamento da vasoplegia,
a exemplo da associacdo de vasopressina a

. . 9,10
norepinefrina

Nesse contexto, as publicacdes encon-
tradas nesta revisdo descrevem uma série de
alternativas, ainda em investigacdo, para o tra-
tamento desta entidade multifatorial.

55
Vasopressina

Vasopressina é um horménio natural
cuja acao vasoconstritora foi descoberta no
século XIX por Oliver et al'’. Sua acdo deseja-
da no choque vasoplégico se da pela ativacao
de receptores V1a na musculatura lisa vascu-
lar, levando a vasoconstrigdo e, consequente,
aumento da RVS. Além disso, promove a reab-
sorcdo de agua no ducto coletor ao ativar re-
ceptores V2 e recrutar aquaporinas, aumen-
tando o volume do conteddo intravascular.

Em pacientes com choque séptico, foi
observado que inicialmente ha um aumento
da liberacdao de vasopressina, seguido de
levando a

uma deplecdo dos estoques,

deficiéncia dos niveis séricos . Quando
comparada com a norepinefrina, ensaios
clinicos robustos como VANISH e VASST para
pacientes com choque séptico, concluiram
nao inferioridade da vasopressina em infusao
continua, além de permitir reducdo do uso
de catecolaminas quando associada”"". No
contexto de vasoplegia apds cirurgia cardiaca,
o estudo VANCS mostrou menor mortalidade e
incidéncia de taquiarritmias no grupo tratado

. 15
com vasopressina .

Apesar do uso rotineiro da associagao
de vasopressina e norepinefrina no choque
vasoplégico em pacientes submetidos a
cirurgia ndo cardiaca, as evidéncias para o seu
uso partem principalmente da extrapolagdo
de dados obtidos em ensaios com outras
popula(;f)eslz'ls. As doses utilizadas usualmente
variam de 0.01-0.04U/ min, apesar do estudo

VANCS utilizar taxas de até 0.O6U/min16.

Azul de Metileno

O azul de metileno (AM) restaura o
tonus vascular através da inibicdo do sistema
upregulated de oOxido nitrico, agindo nas
enzimasguanililciclaseeéxidonitricosintase16.
varios estudos

Classicamente, ja haviam
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estabelecido a eficacia do AM em aumentar
a PAM e reduzir necessidade de infusdo de
catecolaminas através da elevacdo da RVS'**,
especialmente no cenario da cirurgia cardiaca.
Entretanto, se a melhora hemodindmica era
associada a desfechos primadrios positivos
permanecia incerta. Em outubro de 2023,
uma metandlise publicada por Pruna et al
se propds a avaliar o impacto do uso de AM
na mortalidade”, utilizando ensaios clinicos
randomizados com pacientes com diagndstico
de sepse, submetidos a cirurgia cardiaca e
ndo cardiaca. Houve reducao significativa na
mortalidade em 30 dias para os pacientes que
utilizaram AM no tratamento de vasoplegia
ap6s cirurgia cardiaca e sepse, porém a
analise ndo concluiu impacto significativo
na mortalidade de pacientes submetidos a
cirurgia nao cardiaca’. A dose usualmente
utilizada foi de 2mg/kg em bolus lento (10-
20min), seguida ou ndo de infusao continua' .
Importante destacar que apenas um ensaio
clinico foi utilizado na analise da mortalidade
no paciente cirurgico ndo cardiaco'’.

Hidroxicobalamina

A hidroxicobalamina emergiu como
um tratamento para vasoplegia em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca, especialmente
ap6és saida da circulagdao extracorporea, e
extrapolou o seu uso para outros cendrios,
com destaque para transplante hepétiCOZLZZ
e pacientes com contraindicacdo ao uso de
azul de metileno”’. Atualmente, o seu uso
nao possui evidéncias contundentes que
permitam indicacdo de rotina’, porém um
estudo recente descreve efeitos de elevacao
de pressdao arterial média e impacto em
morbimortalidade comparaveis ao azul de
metileno”’. Ainda que este ultimo nao tenha
conquistado posicao consolidada sobre
alteracao de morbimortalidade na populacao
cirurgica ndo cardiaca’’.
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Os mecanismos de a¢do propostos
envolvem trés linhas de atuacdo na vasoplegia:
ligagdo com o oOxido nitrico, formando
nitrosocobalamina e inibindo a éxido nitrico
sintetase; oxida¢do de CO para CO2 ou redugao
da sua meia-vida; ligagdo e remoc¢ao da
molécula de H2S, também responsavel pela

. ~ 21,22
vasodilatagdo™ "".

2022
por Boettcher et al, demonstrou aumento

Uma coorte publicada em
significativo na pressao arterial e reducao

nas infusdes de drogas vasoativas apos

administracdo de hidroxicobalamina nas
doses de 750mg a 5g em pacientes submetidos
a transplante hepéticozz. Entretanto fatores,
como a auséncia de intervencdo e o desenho
unicéntrico, limitam o impacto dessa e de
outras publicagdes. Vale ressaltar que no grupo
cirurgico nao cardiaco, até o presente momento,
os estudos estdo restritos a poucos relatos de
casos, estudos retrospectivos e uma metanalise

- . 23
comparativa com azul de metileno™".

Outras terapias

Angiotensina II (AIl) é um horménio

produzido a partir da conversao de
Angiotensinal pelaacaodaenzima conversora
da angiotensina (ECA) no endotélio renal
e pulmonar, possui acdo de modulagao da
vasoconstricdo venosa e arterial, além de
indiretamente aumentar reabsorcao de agua
pela liberacdo de hormoénio antidiurético
(ADH) e aldosterona. O seu uso nos estados
de choque foi descrito pela primeira vez ha
quase cem anos, na década de 30", Nesta
revisdo, foi encontrado um relato de caso
descrevendo o seu uso no poés-operatdrio
de um paciente submetido a laparotomia
exploradora por perfuracdo colénica. Apéds
administracdao de All, houve rapida reducao
da infusdo de catecolaminas e melhora
Ensaios

~ A . 25
de padrées hemodindmicos™.

clinicos randomizados, como ATHOS-3, tém
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demonstrado eficicia da administragao de
All para elevar pressao arterial média em
pacientes em choque vasoplégico, com um n
composto principalmente por pacientes com
choque séptico refratario”.

Uma coorte publicada por Willuweit
et al em 2019 mostrou efeito poupador
de catecolaminas através do wuso de
imunoglobulina enriquecida com IgM (Igmlg)
em pacientes vasoplégicos submetidos a
transplante hepétic027. O estudo contou com
21 pacientes e teve sua justificativa no uso de
I[gMIg em ensaios realizados com pacientes
em choque séptico”. Apesar disso, a diretriz
da Surviving Sepsis atualmente contraindica
o uso de imunoglobulina para o tratamento
desses pacientes por considerar fraco o nivel

“ 1A . 10
de evidéncia .
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