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RESUMO

A Sindrome Vasoplégica (SV) na cirurgia cardiaca tem sido um tema de
interesse em Anestesiologia e Terapia Intensiva devido a sua prevaléncia e
morbimortalidade. O manejo da SV durante e ap0s a circulagdo extracorporea (CEC)
se da por meio de medidas farmacologicas e nao farmacologicas, sendo
extremamente necessario para os anestesiologistas que atuam em cirurgia cardiaca,
uma exata compreensdo dos mecanismos e da terapéutica dessa condicdo. Apesar
disso, ha poucas evidéncias que definam o manejo adequado da vasoplegia, uma vez
gue nao ha consenso na comunidade cientifica sobre todas medidas consideradas
opcgdes terapéuticas. Neste cenario a Angiotensina Il Sintética Humana surge como
uma potencial alternativa para o arsenal terapéutico da sindrome vasoplégica. Esta
revisdo narrativa tem como objetivo revisitar os aspectos clinicos e fisiopatoldgicos
relacionados a SV e definir por meio de revisédo de literatura o papel da Angiotensina

Il Sintética Humana nesta condigao.

Palavras-chave: vasoplegia; angiotensina Il; circulagdo extracorpérea;

cirurgia cardiaca.



ABSTRACT

Vasoplegic Syndrome (VS) in cardiac surgery has been a topic of interest
in Anesthesiology and Intensive Care due to its prevalence and morbidity and mortality.
The management of VS during and after cardiopulmonary bypass (CPB) is done
through pharmacological and non-pharmacological measures, being extremely
necessary for anesthesiologists working in cardiac surgery, an exact understanding of
the mechanisms and treatment of this condition. Despite this, there is little evidence
that defines the adequate management of vasoplegia, since there is no consensus in
the scientific community on all measures considered therapeutic options. In this
scenario, Human Synthetic Angiotensin Il appears as a potential alternative for the
therapeutic arsenal of vasoplegic syndrome. This narrative review aims to revisit the
clinical and pathophysiological aspects related to VS and define, through a literature

review, the role of Human Synthetic Angiotensin Il in this condition.

Key-words: vasoplegia; angiotensin Il; cardiopulmonary bypass; cardiac

surgery; heart surgery.
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1. INTRODUGAO

A SV foi descrita em no contexto de pos-operatoério de cirurgias cardiacas
com circulagao extracorpérea e é definida como uma acentuada queda da pressao
arterial média (PAM), associada a um indice cardiaco (IC) normal ou elevado, e uma
baixa resisténcia vascular sistémica (RVS), refrataria as doses convencionais de
vasopressores comumente usados. A vasodilatagao sistémica ocorre devido a um
desequilibrio enddgeno da produgao de substancias vasodilatadoras em resposta aos
estimulos inflamatorios desencadeados pela cirurgia. Assume-se que a fisiopatologia
da vasodilatagao sistémica da SV seja semelhante a da sepse, com fontes causadoras

diferentes.’

Pacientes com vasoplegia apos a cirurgia cardiaca com CEC apresentam
aumento da incidéncia de: (1) lesdo renal aguda pos-operatoria; (2) tempo de
ventilagdo mecanica; (3) tempo de internagdo em unidades de cuidado intensivo; (4)

aumento da mortalidade."

O manejo da SV se da por meio de medidas farmacologicas e nédo
farmacoldgicas, sendo as medidas farmacologicas mais utilizadas: o uso de
vasopressores, em especial a Norepinefrina. Diversos estudos recentes tém
demonstrado o papel dessas medicacbes em associagdo com farmacos nao
vasopressoras, como o0 azul de metileno, hidroxicobalamina, altas doses de vitamina
C e corticoides. Entretanto, as indicagdes precisas para o uso dessa substancia ainda
carecem de comprovagdes mais robustas.’? Altas doses de catecolamina em casos
refratarios podem resultar em hipoperfusdo tecidual e isquemia miocardica, com

sequelas negativas para pacientes com comorbidades cardiovasculares.?

Uma abordagem alternativa tem sido estudada, e consiste na ativagao do
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) por meio do uso da Angiotensina
Il exbgena. O SRAA consiste em um complexo mecanismo que esta envolvido na
regulagdo da presséao arterial, balango hidrico e equilibrio eletrolitico, com o objetivo
de compensar instabilidade hemodinamica e evitar a redu¢do da perfusdo tecidual.
Atua promovendo vasoconstricao arteriolar periférica e aumento da volemia por meio
da retencdo renal de sodio, por meio da aldosterona, e agua, pelo Hormdnio
Antidiurético (ADH).*



A Renina é produzida e liberada nos rins em resposta de uma redugédo da
perfusdo renal e, atua na conversao do angiotensinogénio (uma pro-enzima produzida
pelo figado) em angiotensina, conforme demonstrado na figura 1. A Enzima
Conversora da Angiotensina (ECA), por sua vez, é produzida e liberada no endotélio
vascular de varios érgéos, principalmente, pulmdes e rins. Uma vez ativada a cascata
a ECA ira converter Angiotensina | em Angiotensina I, que entdo se ligara nos
receptores ATIl promovendo aumento da pressao arterial e manutencao
hidroeletrolitica por meio de mecanismos explicitados anteriormente. Os receptores
ATIl estao distribuidos no leito arterial e, quando ativados, produzem acentuada

vasoconstriggo.*

Fig. 1 — Mecanismo fisiolégico do SRAA
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Figura 1: Demonstragao do funcionamento do Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona

Fonte: Manual MSD.

Acesso disponivel em:
https://www.msdmanuals.com/pt/casa/multimedia/figure/cvs_regulating_blood_pressu
re_renin_pt



Torna-se evidente a importancia deste sistema no contexto cardiovascular,
uma vez que o desequilibrio do mesmo esta envolvido na génese da Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS) e outras doencgas de impacto global. Uma grande parte dos
pacientes submetidos a procedimentos cardiovasculares, usam medicamentos que
inibem a ECA, conhecidos como Inibidores da ECA (iECA). Estes pacientes, ja
possuem estoques depletados de Angiotensina Il por consequéncia do uso da
medicacdo. A CEC também participa desse processo podendo acentuar a deficiéncia

da Angiotensina I1."4

2. EPIDEMIOLOGIA

No Brasil, as doencas cardiovasculares representam as principais causas
de mortes. De acordo com o Ministério da Saude, cerca de 300 mil individuos por ano
sofrem Infarto Agudo do Miocardio (IAM), ocorrendo o6bito em 30% desses
casos. Estima-se que até 2040 havera aumento de até 250% desses eventos no pais.
(BRASIL. Ministério da Saude. 2021). Assim como boa parte dos tratamentos
disponiveis para estas doengas envolvem tratamento cirurgico, (como
revascularizagdo do miocardio e troca valvar), uma parcela consideravel da populagao

sera submetida a procedimentos que necessitam do uso da CEC.

Nos Estados Unidos, sao realizadas anualmente cerca de 250.000 cirurgias
cardiacas com necessidade de CEC, ocorrendo vasoplegia em aproximadamente 20
a 27% dos casos.! Nao foram encontrados dados semelhantes nas bases de dados

do Brasil.

Ha dados especificos de vasoplegia apds transplante cardiaco, com
estudos retrospectivos mostrando que 11 a 35% dos pacientes submetidos a

transplante cardiaco desenvolvem vasoplegia apos a cirurgia.

3. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi a realizagdo de uma revisdo de literatura

atualmente disponivel sobre a aplicagdo da Angiotensina Il na Sindrome Vasoplégica
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na Cirurgia Cardiaca com circulagdo extracorporea, visando detalhar e encontrar as

melhores evidéncias disponiveis para manejo clinico da sindrome.

4. METODOS

Este trabalho consiste em uma revis&o narrativa, utilizando a base de
dados cientifica PUbMED/MEDLINE/PMC. A busca ocorreu utilizando os descritores
em saude (MeSH) - ("Vasoplegia"[Mesh]) AND "Angiotensin II"[Mesh] - sendo
encontrados 13 artigos publicados entre os anos de 2017 e 2022. Dos 13 artigos, dois
foram imediatamente excluidos apos a leitura dos titulos, por se tratarem de uso da
Angiotensina |l Sintética Humana em outros contextos, que n&o a cirurgia cardiaca.
Em seguida, apds a leitura dos resumos foram excluidos outros trés artigos por nao
tratarem especificamente do uso da Angiotensina Il e/ou por comentarem/revisarem
artigos ja selecionados. Portanto, o referencial tedrico desta revisdo apds o crivo
metodologico conta com oito artigos. Buscas foram efetuadas na base de dados
LILACS, através do buscador SciELO, que mostrassem alguma aplicacdo da
medicagao, ainda que em nivel experimental no Brasil, porém n&o foram encontrados
resultados nesse sentido. Também foram inseridos no corpo bibliografico artigos
escolhidos livremente de acordo com interesse do autor da monografia, com intuito de

dar suporte tedrico a discussao.

5. DISCUSSAO

5.1. Fisiopatologia da Sindrome Vasoplégica

A fisiopatologia da SV é complexa, sendo o resultado da interagc&o de varias
vias metabdlicas. Uma delas e talvez a mais importante € a producao de citocinas pro-
inflamatdrias durante a CEC, que leva a uma disfuncdo endotelial e diminui a
reatividade vascular. Destas citocinas, as que estao especialmente aumentadas séo
Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 8 (IL-8), Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) e
Interleucina 1b (IL-1b), que causam a liberacdo de Oxido nitrico pelo endotélio
vascular, provocando vasodilatagdo. Klijian et al. postulou que a redugdo da

conversdo de Angiotensina | em Angiotensina Il também contribui para a vasoplegia
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na CEC." Como descrito, a enzima ECA esta presente em grandes quantidades nos
pulmdes e, quando ha o desvio da circulacdo pulmonar durante a CEC, ha menos
conversdo de Angiotensina | em Angiotensina Il. Suspeita-se que a elevagao das
concentragbes sanguineas de Angiotensina | levem a aumento da bradicinina na

circulagao, sendo mais um fator favoravel a vasodilatagéo.®

Fig. 2 — Mecanismo fisiopatologico da sindrome vasoplégica
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Fonte: Busse et al. 2020.'3

Fig. 2: A contragdo do musculo liso vascular ocorre quando ha liberagéo de
calcio intracelular, ativando os filamentos actina-miosina. A liberagéo de calcio
normalmente ocorre em resposta a ativagdo dos receptores alfa 1
adrenérgicos; receptor de vasopressina tipo 1 e receptor de angiotensina tipo
1. A CEC promove liberagéo de mediadores inflamatérios que podem promover
a dessensibilizagcao desses receptores, e aumentar a produg¢ao de 6xido nitrico.

E importante ressaltar que a redugédo da Angiotensina Il é relativa, ou seja,
ocorre em comparagao com a Angiotensina |. Ha estudos prévios que demonstram
que a Angiotensina Il estd aumentada de 4 a 5 vezes apos a CEC, porém a

Angiotensina | aumenta em maior proporgéo.®



Ha também evidéncias de que a ECA possa sofrer interferéncia de fatores
genéticos e doengas concomitantes. O uso de CEC em vigéncia de doenga aguda,
como endocardite, aumenta a deficiéncia da ECA, tornando os pacientes mais

susceptiveis a acumulo de Angiotensina 3.

5.2. Fatores de Risco para Sindrome Vasoplégica

Os fatores de risco conhecidos sdo doencga renal cronica, uso de iECA e
Bloqueador do Receptor da Angiotensina (BRA) no pré-operatorio, CEC prolongada,

transfus&o sanguinea alogénica e hipotermia durante a CEC3.

5.3. Abordagem Terapéutica

Muitas terapias alternativas para o choque distributivo, refratario a
expansao volémica e ao suporte com catecolaminas, tem sido proposta; sendo elas:
(1) azul de metileno, (2) hidroxicobalamina, (3) altas doses de acido ascorbico, (4)
vasopressina, (5) corticoides e (6) Angiotensina |l sintética humana. Todas elas

possuem limitagdes e riscos.’

O azul de metileno e a hidroxicobalamina tém sido extensamente utilizados
em regime experimental em virtude de suas propriedades inibidoras do 6xido nitrico.
O azul de metileno aumenta a PAM, porém pode interferir na mensuragao da
oximetria, acumular nos tecidos, causando manchas, e aumentar o risco de sindrome
serotoninérgica devido a inibigdo da monoamina oxidase (MAO). Pode também causar
anemia hemolitica em pacientes com deficiéncia de Glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD)." Altas doses de Hidroxicobalamina podem interferir nas analises laboratoriais
por colorimetria.® Entretanto, ainda néo esta claramente definido se deve ser utilizada
em substituicdo a terapia com catecolaminas. A vitamina C em altas doses tem sido
utilizada devido a suas propriedades antiinflamatérias e devido ao fato de atuar como
cofator na sintese de catecolaminas. Porém sao necessarios, estudos mais robustos
para esclarecer esse beneficio’. A vasopressina aumenta a permeabilidade a agua
das células dos tubulos através da expressao de canais de aquaporina, aumentando
a volemia, e por consequéncia a pressao arterial. Os corticoides diminuem a produgao

dos mediadores inflamatorios produzidos pela CEC.



5.3.1. Angiotensina Il Sintética Humana

Em dezembro de 2017 a Angiotensina |l foi aprovada pelo “Food and Drug
Administration” (FDA) como um vasoconstrictor indicado para aumento da pressao
arterial em adultos com choque séptico ou outros estados de choques distributivos,
sob o nome comercial de Giapreza™, na apresentagédo de 2,5 mg/mL, devendo ser
administrada em infus&o intravenosa continua. E um peptideo sintético humano com
afinidade pela proteina G acoplada ao receptor tipo um da angiotensina. E identificada
pela formula molecular como: CsoH71N13012 ¢ (C2H402).. 8 Possuindo a seguinte

estrutura molecular:

Fig. 3: Estrutura molecular da Angiotensina Il Sintética Humana

Fonte: Giapreza bula.®

De acordo com a bula liberada pelo fabricante, a medicacdo deve ser
diluida em Cloreto de Sdédio 0,9%, podendo ser armazenada em temperatura
ambiente ou sob refrigeracdo, devendo ser descartada apos vinte quatro horas de
preparo. A posologia inicial consiste na infusdo intravenosa de 20 ng/kg/min, titulada
a cada 5 minutos por incrementos de até 15 ng/kg/min conforme necessidade. Durante
as primeiras 3 horas nao deve ser excedida a dose maxima de 80 ng/kg/min. A dose
de manutencdo ndo deve exceder 40 ng/kg/min. E recomendado que a infus&o se dé
por meio de acesso venoso central. Nao ha contraindicacbes estabelecidas pela bula.
Com relacio as reacdes adversas, a bula refere que a medicagao possui potencial
para desenvolver eventos tromboembdlicos e recomenda o uso continuo de profilaxia
anticoagulante. No estudo ATHOS-3, a incidéncia de eventos tromboembdlicos para
pacientes que receberam a Angiotensina |l foi de 15% contra 5% do grupo placebo.
Na parte das interacbes medicamentosas, como era de se esperar, ha interacao

significativa com iECA e BRA.? Os iECA podem aumentar o efeito da Angiotensina
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sintética e os BRA diminuem a resposta hemodindmica a infusdo da droga. N&o ha

estudos que comprovem seguranga na populagéo pediatrica.?

A Angiotensina |l Sintética Humana atua diretamente nas paredes dos
vasos resultando em constricgdo do musculo liso do sistema arterial e venoso,
gerando um aumento da PAM e da perfusédo tecidual, independente de estimulagéo
adrenérgica.?-'% Atua também no sistema renal/adrenal estimulando a reabsorgéo de
sédio e liberacdo de aldosterona, que por sua vez levam a reabsor¢cdo de agua e
consequente aumento da volemia.2'"12 E sabido que as catecolaminas promovem
vasoconstricgdo esplancnica, e sugere-se que a Angiotensina |l tenha efeito contrario,
promovendo aumento da circulagdo esplancnica, auxiliando no clearence de lactato.38
Ainda nao ha estudos que determinem farmacocinética, distribuicdo, metabolizacao e

excregao da medicagcdo. Também nao ha estudos para populagdes especificas.

54. ATHOS-3

Durante a selegao dos artigos para embasamento tedrico conforme descrito
na metodologia deste trabalho, e devido ao carater inicial de desenvolvimento e
aplicacao da medicacéo, fica evidente que diante de todas publicagdes, ha um estudo
central que serve como referéncia para todos os outros. Se trata do estudo ATHOS-

3, acronimo para “The Angiotensin Il for the Treatment of High-Output Shock”.?

O ATHOS-3 é um estudo duplo-cego, randomizado e controlado, na revista
New England Journal Of Medicine (NEJM), sob o nome do artigo original “Angiotensin
Il for Treatment of Vasodilatory Shock”, em que foram avaliados 321 adultos com mais
de 18 anos com choque séptico ou outro choque distributivo refratario as medidas
convencionais.? Os pacientes foram randomizados 1:1 e receberam Angiotensina |l
Sintética Humana ou placebo. As doses da medicacido e do placebo eram tituladas
com objetivo de atingir uma PAM = 75 mmHg nas primeiras 3h de tratamento,
enquanto os demais vasopressores eram mantidos. Apds 3h de tratamento e até 48h,
a medicacdo era novamente titulada para a dose de manutencao visando manter a
PAM entre 65 e 70 mmHg, desta vez reduzindo a doses dos outros vasopressores

que estavam sendo utilizados.?



Noventa e um porcento dos pacientes analisados pelo estudo tinham
choque séptico, sendo os 9% restantes outros tipos de choque distributivo como
choque neurogénico, choque distributivo pés CEC e outros. Durante o estudo, 97%
dos pacientes usavam como terapia convencional vasopressora a Norepinefrina; 67%
a Vasopressina; 15% a Fenilefrina; 13% a Epinefrina; e 2% a Dopamina. 61% dos
pacientes eram homens, destes 80% eram brancos, 10% eram negros e 10% de
outras ragas. A idade média dos pacientes era em torno de 65 anos.? O estudo decidiu
nao incluir pacientes que necessitavam de altas doses de corticoides para tratamento

de outras condi¢cdes, como pacientes com asma e broncoespasmo.

O desfecho principal avaliado pelo estudo foi a porcentagem de individuos
que alcangaram uma PAM = 75 mmHg ou aumento = 10 mmHg na PAM sem aumento
na linha de base da terapia vasopressora em trés horas. O estudo evidenciou que
70% dos pacientes que recebem Angiotensina Il Sintética Humana atingiram o
desfecho principal em comparagado com 23% do grupo placebo, p < 0,0001. O grupo
que recebeu a medicacdo alcangou os valores pressoéricos buscados em cinco
minutos. A dose media utilizada foi de 10 ng/kg/min em 30 minutos. Apenas 1,8%
receberam mais do que 80 ng/kg/min. A mortalidade em 28 dias foi de 46% no grupo
da medicagao e 54% no placebo (hazard ratio 0.78; 95% de intervalo de confianca
0,57 — 1,07; p = 0,12).2 E importante destacar que o estudo foi patrocinado pela
Companhia Farmacéutica La Jolla, que é a empresa que desenvolveu e fabrica a

medicacéo.

5.5. Analise post-hoc do estudo ATHOS-3

Klijian et al publicou o artigo original “Treatment With Angiotensin Il Is
Associated With Rapid Blood Pressure Response and Vasopressor Sparing in Patients
With Vasoplegia After Cardiac Surgery: A Post-Hoc Analysis of Angiotensin Il for the
Treatment of High-Output Shock (ATHOS-3) Study’, que consiste em uma analise
Post-Hoc do estudo ATHOS-3, com os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca’.
Como explicitado acima, o ATHOS-3 abrangeu todos os tipos de choque distributivo,
principalmente o choque séptico.? Entretanto, o objetivo primario desta monografia é
avaliar o impacto da Angiotensina Il Sintética Humana na SV na cirurgia cardiaca com
CEC. A Analise Post-Hoc ou Analise a posteriori, € um procedimento estatistico
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realizado para analisar padrées nos dados apés o estudo ter sido concluido, que néo

foram determinados inicialmente pela metodologia.

Dos 321 pacientes incluidos no ATHOS-3, 16 pacientes desenvolveram SV
pos cirurgia cardiaca com CEC.?2 Desses 16 pacientes, 9 pacientes receberam a
Angiotensina Il Sintética Humana e 7 pacientes ficaram no grupo placebo, recebendo
os cuidados intensivos convencionais. O aumento esperado na PAM foi obtido em 8
(88,9%) dos pacientes do grupo Angiotensina Il contra zero do grupo placebo. Este
aumento foi obtido em até uma hora do inicio da infusdo da medicagao. A dose da
Angiotensina |l foi rapidamente titulada da dose inicial de 20 ng/kg/min para 5 ng/kg
/min apos 30 minutos, com 6 pacientes recebendo doses menores que 5 ng/kg/min.
Sendo assim, o tratamento com a Angiotensina |l resultou em um significativo efeito
poupador de vasopressores, uma vez que a sua rapida resposta permitiu a reducao
dos vasopressores associados.” Nao houve diferenca da mortalidade a partir de 28°

dia, com um ébito em cada grupo

Grafico 1 — Comparagao entre Angiotensina Il e placebo na redugao

da Norepinefrina associada
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0.15+ ———&—— Placebo
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-0.10 +
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Fonte: Klijian et al. 2021."
Legenda: grafico demonstrando a variagdo da dose de Norepinefrina quando associada

a Angiotensina Il ou placebo.
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Com relagédo a avaliagdo da seguranga da medicagdo, ambos os grupos
apresentaram efeitos adversos leves e graves. O grupo Angiotensina Il reportou 5
eventos adversos (55.6%) contra 7 eventos adversos do grupo placebo (100%).

Tab 1 — Tabela de eventos adversos

N° de pacientes (%) 9 7

EA leve 5 (55,6%) 7 (100%)
EA grave 3 (33,3%) 5(71,4%)
Obitos 1(11,1%)  1(11,1%)

Fonte: modificado de Kilijian et al 2021."

Legenda: EA = eventos adversos

O trabalho sugere que a Angiotensina Il Sintética Humana pode ser um
agente efetivo e seguro no manejo da SV em cirurgias cardiacas com CEC.
Necessitando de estudos mais robustos para confirmar os achados encontrados nesta

publicagao.

5.6. Custo efetividade do uso da Angiotensina Il Sintética Humana em choques
distributivos

O estudo de maior relevancia até o momento sobre o tema reporta
beneficio significativo, em termos de sobrevida, aos pacientes que receberam a
medicagdo, entretanto, se faz necessario avaliar as circunstancias de custo-
efetividade de um tratamento para determinar assim a sua viabilidade e implantagao

em um servigo de sautde.b

Laurence et al. se propde a avaliar o custo-efetividade do uso da
Angiotensina Il Sintética Humana, apresentando os resultados no trabalho
“Angiotensin |l for the Treatment of Distribuctive Shock in the Intensive Care Unit: A

US cost-effectiveness analysis”..

O trabalho utilizou como parametro o custo de aquisicdo por atacado,

denominado WAC (“wholesale acquisition cost’) e o tempo de duragdo da medicagéo

11



por 48h, conforme utilizado no estudo ATHOS-3.26 Além disso foram considerados os
custos gerais de permanéncia em leitos de terapia intensiva baseados nos dados dos
sistemas de saude americanos, e custos com complicagdes tromboembdlicas

decorrentes da administragdo da medicago.®.

Os autores desenvolveram um modelo baseado em arvore de decisao para
determinar o custo-beneficio da medicagao, avaliando como desfecho a mortalidade
apos 28 dias, anos de vida ganho e qualidade de vida ajustado pela idade,

denominaado QALY (“quality adjusted life years”).®

De acordo com a publicagdo cada paciente do grupo que recebeu a
Angiotensina Il Sintética Humana gerou um custo de US$ 3.000. Entretanto, o uso da
angiotensina possibilitou a reducdo dos vasopressores associados, levando uma
reducdo de custos relacionados aos vasopressores de US$ 212 por paciente. Como
a medicacdo melhorou a sobrevida dos pacientes, por consequéncia houve
prolongamento no tempo de internagéo e incremento de custo em torno de US$ 4.787
com a utilizacdo de recursos hospitalares. Soma-se a esse valor, os custos com
eventos adversos correspondente a US$ 837 por paciente. O custo adicional por vida
salva foi de US$ 108.884. O estudo demonstrou que o custo da Angiotensina Il
Sintética Humana ¢é similar a de outras terapias amplamente implementadas na
Terapia Intensiva, como Micafungina, Fator Ativador de Plasminogénio Tecidual e
outros, sendo portanto, uma alternativa com custo-efetividade satisfatério para

abordagem do choque distributivo grave.®

Tab. 2 — Comparagao de custos entres Angiotensina Il e Placebo

Custo da medicacgao

Angiotensina Il (48h) $ 3.000 -
Vasopressor de base (48h) $ 444 $ 681
Recursos Hospitalares

Sobreviventes

UTI $ 22.485 $18.513
Enfermaria $7.527 $6.055
Nao sobreviventes

UTI $10.265 $11.239
Enfermaria $672 $ 275
Eventos Adversos $1.379 $ 542
Custo total $45.772 $ 37.295

Fonte: adaptado de Busse et al 2020.8
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6. CONCLUSAO

ApOs revisar as evidéncias disponiveis sobre o assunto nas bases de
dados cientificas, a conclusdo que esta monografia pode chegar € de que os dados
demonstram um papel promissor da Angiotensina Il Sintética Humana no
tratamento da Sindrome Vasoplégica na Cirurgia Cardiaca com Circulagdo
Extracorporea. Ha também uma aparente custo-efetividade satisfatoria em sua
aplicagdo, uma vez que o seu custo (para o mercado americano) € semelhante a
outras terapias comumente aplicadas em unidades de terapia intensiva. Quanto a
segurancga de sua administragao os estudos demonstraram que a ocorréncia dos

efeitos adversos esta dentro do esperado para a complexidade destes pacientes.

E evidente que estudos com metodologia mais sofisticada e que sejam
conduzidos por partes que nao possuem interesses econdmico no processo, sao

necessarios para determinacao e indicagao de seu uso.

Diante disso, € de extremo interesse para a area da Anestesiologia, ndo
s6 acompanhar, como também participar da construcdo deste conhecimento.
Lamentavelmente ndo foram encontrados dados confiaveis a respeito do impacto
da Sindrome Vasoplégica, tampouco qualquer estudo que se proponha a abordar
a Angiotensina |l Sintética Humana na realidade brasileira. Os Hospitais
Universitarios brasileiros como formadores de novos profissionais devem estar na
vanguarda deste processo, sendo talvez a maior contribuicdo desta monografia
alertar aos gestores para existéncia de uma nova tecnologia em saude que pode

modificar significativamente o progndstico dos nossos pacientes.
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