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Norepinefrina descontinuada no choque séptico parareducéo da hipotenséo
Norepinephrine discontinued in septic shock to reduce hypotension
Norepinefrina descontinuada en el choque séptico para reducir la hipotension
Luciana Maria Marques Amorim?, Renata de Amorim Marques?.

RESUMO

Objetivo: Descrever de forma abrangente as principais evidéncias clinicas relacionadas a ordem de
descontinuagéo dos vasopressores noradrenalina e vasopressina em pacientes em recuperacdo de choque
séptico. Métodos: Revisdo Integrativa da Literatura. A busca dos estudos ocorreu nas bases de dados
LILACS e Pubmed. A busca foi realizada utilizando-se as palavras-chave registradas nos DeCs e nos MeSh
da seguinte forma: “Choque séptico”, “Vasopressina”, “Hipotensdo”, “Agentes vasoconstrictores” e
“Norepinefrina”. Resultados: Dos nove artigos analisados, quatro demonstram que houve maior incidéncia
de hipotensdo com a descontinuacdo de vasopressina antes da norepinefrina em pacientes com choque
séptico, trés desses na primeira hora apdés o desmame. Esses achados ressaltam a necessidade de
individualizar a abordagem de descontinuagdo de vasopressores, considerando a condi¢do hemodinamica de
cada paciente e monitoramento continuo. Consideracdes finais: Em pacientes criticos que utilizam de forma
concomitante a vasopressina e a norepinefrina, a interrup¢édo da norepinefrina antes da vasopressina promove
menor incidéncia de hipotensao.

Palavras-chave: Vasopressina, Norepinefrina, Paciente critico, Choque séptico, Desmame.

ABSTRACT

Objective: To provide a comprehensive description of the main clinical evidence regarding the order of
discontinuation of vasopressors, specifically norepinephrine and vasopressin, in patients recovering from
septic shock. Methods: This study is an Integrative Literature Review. The search for relevant studies was
conducted in the LILACS and PubMed databases. The search strategy employed keywords registered in both
DeCs and MeSH, using terms such as: “Septic shock,” “Vasopressin,” “Hypotension,” “Wasoconstrictor agents,”
and “Norepinephrine.” Results: Among the nine articles reviewed, four studies demonstrated a higher
incidence of hypotension when vasopressin was discontinued before norepinephrine in patients with septic
shock. Notably, three of these studies identified this hypotension occurring within the first hour after
vasopressin weaning. These findings underscore the importance of tailoring vasopressor discontinuation
strategies to each patient's hemodynamic profile, with an emphasis on close and continuous monitoring. Final
considerations: In critically ill patients receiving both vasopressin and norepinephrine, discontinuation of
norepinephrine prior to vasopressin has been shown to result in a lower incidence of hypotension. This
evidence suggests the potential for improved patient outcomes with individualized weaning strategies.

Keywords: Vasopressin, Norepinephrine, Critically ill patient, Septic shock, Weaning.
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RESUMEN

Obijetivo: Describir de manera exhaustiva las principales evidencias clinicas relacionadas con el orden de
discontinuacion de los vasopresores noradrenalina y vasopresina en pacientes en recuperacion de choque
séptico. Métodos: Revision Integrativa de la Literatura. La bisqueda de los estudios se llevé a cabo en las
bases de datos LILACS y PubMed. La blsqueda se realizé utilizando las palabras clave registradas en DeCs
y MeSH de la siguiente manera: “Choque séptico”, “Vasopresina”, “Hipotension”, “Agentes vasoconstrictores”
y “Norepinefrina”. Resultados: De los nueve articulos analizados, cuatro demostraron una mayor incidencia
de hipotensién con la discontinuacién de vasopresina antes que norepinefrina en pacientes con choque
séptico, tres de ellos en la primera hora después del destete. Estos hallazgos resaltan la necesidad de
individualizar el enfoque de discontinuacién de vasopresores, considerando la condicién hemodinamica de
cada paciente y el monitoreo continuo. Consideraciones finales: En pacientes criticos que utilizan
vasopresina y norepinefrina de manera concomitante, la interrupcion de la norepinefrina antes que la
vasopresina promueve una menor incidencia de hipotension.

Palabras clave: Vasopresina, Norepinefrina, Paciente critico, Choque séptico, Destete.

INTRODUCAO

A sepse € uma condi¢do de disfuncdo organica grave, representando uma ameaca vital derivada de uma
resposta desregulada do organismo a presenca de infeccdes. Na Europa e nha América do Norte, a taxa de
mortalidade estimada desse agravo da saude é de aproximadamente 38%. Entre 2002 e 2010, a contribuicdo
da sepse para a mortalidade por todas as causas aumentou significativamente no Brasil. No periodo de 2010
a 2019, totalizaram-se 1.044.227 casos de sepse no pais, com 463 mil 6bitos (EVANS L, et al., 2021; VICENT
JL, et al., 2019; TININGUCHI LU, et al., 2014).

Em contraste com uma infeccéo localizada e sem complicagbes, a sepse representa uma perturbacéo
complexa e multifacetada do equilibrio imunolégico entre inflamacéo e anti-inflamacgé&o. A ativagao excessiva
dessas vias resulta na liberagéo sistémica de citocinas, mediadores e moléculas associadas a patdgenos,
desencadeando a ativacdo das cascatas de coagulagdo e complemento. Essa resposta imunolégica
exacerbada ndo s provoca inflamacao descontrolada, como também causa danos progressivos aos tecidos,
culminando em disfung&o de multiplos 6rgdos (JARCZAK D, et al., 2021).

Essa disfuncdo manifesta-se como uma severa perturbacdo na macrocirculagdo e microcirculagao,
levando a uma hipoperfuséo global que compromete multiplos 6rgdos. Como consequéncia, pacientes com
sepse podem desenvolver disfungdo em praticamente qualquer sistema, independentemente do foco inicial
da infeccdo. Os 6rgdos mais comumente afetados incluem rins, figado, pulmdes, coragdo, sistema nervoso
central e sistema hematoldgico, sendo a faléncia multipla de érgdos uma caracteristica distintiva da sepse, a
qual determina o desfecho dos pacientes, seja para a recuperacao ou para o 0bito (CARABALLO C, et al.,
2019).

A definicdo de sepse evoluiu ao longo das ultimas décadas, acompanhando o aumento do entendimento
sobre essa condicao, e a definicdo atual enfatiza a presenca de disfun¢éo orgénica. O mecanismo central dos
danos orgéanicos na sepse é o desequilibrio entre a perfusé@o e as necessidades metabdlicas dos tecidos. A
disfun¢éo cardiaca induzida pela inflamacéo, juntamente com a redistribuicdo do volume sanguineo sistémico,
desempenha um papel crucial nesse processo, agravado pela utilizacdo prejudicada do oxigénio pelos
tecidos. Esse estado de hipoperfusdo global, caracteristico da sepse, apresenta manifestacdes clinicas
comuns, como hipotenséo, tempo de enchimento capilar prolongado, pele manchada e extremidades frias.
Além da antibioticoterapia precoce e do controle da fonte de infecgdo - essenciais para o tratamento da sepse
e para a significativa redugdo do risco de mortalidade - as estratégias de ressuscitagdo precoce buscam
restabelecer uma perfusdo organica adequada, prevenindo a progressdo para faléncia multipla de 6rgaos
(CARABALLO C, et al., 2019). O choque séptico é um tipo de choque distributivo em que anormalidades
circulatérias e celulares/metabdlicas subjacentes no paciente séptico sdo suficientemente severas para
aumentar significativamente a mortalidade. Clinicamente, essa definicdo inclui pacientes que atendem aos
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critérios de sepse que, apesar da ressuscitacdo volémica adequada, exigem vasopressores para manter uma
pressdo arterial média (PAM) 265 mmHg e tém um lactato >2 mmol/L (>18 mg/dL) (MAGANHIN LC, et al.,
2024; ALMEIDA NRC, et al., 2022).

E preconizado que os pacientes que se apresentam em estado de choque séptico refratario a reposicéo
volémica adequada recebam uma infuséo inicial de norepinefrina como droga vasopressora de primeira
escolha. Quando essa dose supera a concentracdo de 0.25 — 0.5 pg/kg/min, acrescenta-se vasopressina
como segunda droga (EVANS L, et al., 2021; RUSSEL JA, et al., 2009).

Essa medida contribui para o aumento do débito urinario e da depuracéo de creatinina nesses pacientes,
melhora a presséo sanguinea e reduz a necessidade de doses crescentes de catecolaminas. Além disso, o
choque séptico € uma condicao caracterizada por uma deficiéncia relativa de vasopressina, e a infusdo desse
vasopressor suplementar auxilia na estabilizacdo da funcao cardiovascular e recuperacdo hemodinamica
(RUSSEL JA, et al., 2009).

O desmame dos vasopressores deve ser iniciado quando o paciente esta hemodinamicamente estavel e
apo6s uma avaliacdo completa do seu estado de perfusdo. No entanto, ha poucos dados sobre qual agente
deve ser interrompido primeiro ao descontinuar o suporte vasopressor. Portanto, essa deciséo, ha pratica, é
feita de forma individualizada, considerando-se o julgamento clinico e a resposta do paciente a titulacéo da
droga (CURTIS J, et al., 2016; ARELLANO DL, et al., 2014).

Tendo em vista que mudangas erraticas na pressao sanguinea durante a titulacdo de vasopressores
podem ser prejudiciais ao resultado do paciente e prolongar o desmame, e considerando-se que nenhuma
recomendacao padronizada para desmame é fornecida pelas principais diretrizes, além de a pesquisa sobre
métodos de desmame de vasopressores ser limitada, a analise minuciosa dessas evidéncias busca fornecer
orientacdes claras e fundamentadas para a prética clinica, contribuindo para uma abordagem mais eficaz e
segura no manejo desses pacientes criticos (BREDHOLD BE, et al., 2018). Este estudo teve como objetivo
descrever de forma abrangente as principais evidéncias clinicas relacionadas a ordem de descontinuagéo
dos vasopressores noradrenalina e vasopressina em pacientes em recuperacdo de choque séptico, visando
a prevencgdo da reincidéncia de hipotensdo, e se h& ou ndo impacto na sobrevida (BREDHOLD BE, et al.,
2018).

METODOS

Este estudo se trata de uma Revisdo Integrativa da Literatura com o intuito de identificar, analisar e
sintetizar os resultados obtidos a partir da investigacgéo literaria. A busca dos estudos ocorreu nas bases de
dados s LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e, Pubmed (National Library
of Medicine; National Institutes of Health).

A busca foi realizada utilizando-se as palavras-chave registradas nos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCs) e nos Medical Subject Headings (MeSh) da seguinte forma: “Choque séptico”, “Vasopressina”,
“hipotensao”, “Agentes vasoconstrictores” e “Norepinefrina”. As palavras-chave foram ainda traduzidas para
o idioma inglés da seguinte forma “Septic shock”, “Vasopressin”, “hypotension”, “Vasoconstrictor agents” e
Norepinephrine”. De modo a facilitar a busca dos estudos, foram utilizados os operadores booleanos AND e

OR.

Para facilitar a extracéo e a analise dos dados, foi construido um quadro com os principais itens de acordo
com a estruturacdo de cada estudo selecionado. Foram considerados como critérios de abstracdo o ano, a
autoria, 0 método, objetivo, desfecho e principais resultados. Foram considerados como critérios de inclusdo
estudos publicados nos ultimos dez anos em idioma inglés e portugués. Além disso, foram considerados
ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos ndo randomizados, estudos retrospectivos, estudos
prospectivos, estudos transversais e metandlises. Como critérios de exclusdo, foram desconsiderados
estudos de revisdo integrativa, estudos de revisdo narrativa, estudos piloto, cartas editoriais, trabalhos de
conclusao de curso e artigos duplicados em mais de uma base de dados.
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Figura 1 - Busca dos artigos selecionados para serem discutidos.

Estudos identificados por meio da busca Arti weluid
nas bases de dados (n=361) g(()r?:ew(il;J >
Puﬁ?:gén(::?;?4) — (Titulo do estudo, resumo,
duplicacao)
Resultado apds excluséo
(n=177) Artigos excluidos
(n=144)
(Metodologia néo inclusa,
l —) risco de viés, populacdo)

Estudos incluidos na discusséao
(n=9)

Artigos selecionados para leitura na
integra
(n=33)

Fonte: Amorim LMM e Marques RA, 2024.

RESULTADOS

Dos nove artigos analisados, quatro demonstram que houve maior incidéncia de hipotensdo com a
descontinuagdo de vasopressina antes da norepinefrina em pacientes com choque séptico, trés desses na
primeira hora apés o desmame. Um outro estudo ndo especifica a hipotensdo como desfecho primario, mas
associada a descontinuacdo de vasopressina antes da norepinefrina a um risco aumentado de instabilidade
hemodinamica.

Apenas um artigo associou a reducdo gradual de norepinefrina primeiro ao invés da vasopressina a um
maior risco de hipotensdo em pacientes em recuperacao do choque séptico. Outros trés artigos demonstraram
gue a ordem de descontinuacdo da droga vasopressora ndo teve impacto significativo quando a incidéncia
de hipotensao.

A maioria dos trabalhos (cinco) conclui que ndo ha diferenga no tempo de permanéncia na UTI entre o
grupo que desmamou vasopressina primeiro e o grupo que desmamou norepinefrina primeiro. Um trabalho
associou a descontinuacéo inicial de vasopressina como fator de prolongamento do tempo de permanéncia
na UTI, e um trabalho teve um desfecho oposto, associando a descontinuacdo de norepinefrina primeiro a um
maior tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva.

Com relagcédo a mortalidade, um estudo demonstrou que houve maior mortalidade quando a vasopressina
foi descontinuada primeiro, e outros 5 cinco estudos concluiram que ndo houve diferenca de mortalidade entre
os dois grupos. O Quadro 1 descreve o0s artigos selecionados para compor esta revisdo integrativa.
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Quadro 1 - Sintese dos estudos considerados aptos para serem discutidos sobre o desmame de vasopressores no choque séptico.

norepinefrina (NE)
concomitantes, com base na
ordem de sua descontinuagao.

primeiro: 952 pacientes (idade média
de 66 anos)

Descontinuaram norepinefrina
primeiro: 1083 pacientes (idade
média de 65 anos).

Ano Autoria Método Objetivo Caracteristicas da populacéo Principais resultados
2021 | Taylor A, Estudo Avaliar o impacto da disfuncdo | Um total de 78 pacientes, que foram | A ordem de descontinuacdo da
etal. retrospectivo | do ventriculo esquerdo (LV) no | divididos em dois grupos: norepinefrina e da vasopressina nao
de coorte manejo  hemodinamico  do | Norepinefrina descontinuada teve impacto na incidéncia de
choque séptico, vocé pode | primeiro: 41 pacientes (com idade hipotensao clinicamente significativa
avaliar a incidéncia de | média de 62 anos) em pacientes com choque séptico e
hipotensao clinicamente | Vasopressina descontinuada disfuncdo do ventriculo esquerdo,
significativa apos a | primeiro: 37 pacientes (com idade mas pode influenciar o tempo de
descontinuagéo dos | média de 59 anos). permanéncia na UTI, embora outros
vasopressores. Essa fatores possam ter impactado esse
abordagem ajudard a entender achado.
como a disfuncdo do LV
influencia a estabilidade
hemodindmica em pacientes
com choque séptico apos a
terapia com vasopressores.
2021 | Song X, Estudo de Avaliar a incidéncia  de | 2035 pacientes divididos em dois Em pacientes com choque séptico e
et al. coorte hipotensao em pacientes | grupos: cardiogénico que receberam VP e NE
retrospectivo | recebendo vasopressina (VP) e | Descontinuaram vasopressina concomitantes, a descontinuacédo da

VP antes da NE foi associada a uma
maior incidéncia de hipotensdo do
que a descontinuacdo da NE antes
da VP. Além das taxas de
mortalidade hospitalar e em 28 dias,
a ordem de descontinuacdo ndo se
correlacionou com outros desfechos
clinicos importantes. Observamos
resultados semelhantes em
pacientes com choque séptico e
cardiogénico.
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Ano Autoria Método Objetivo Caracteristicas da populacéo Principais resultados
2020 | Bredhold Estudo de Avaliar o impacto da sequéncia | 86 pacientes divididos em dois N&do foram observadas diferencas
BE, et al. coorte de suspenséo da noradrenalina | grupos: significativas no tempo de
retrospectivo | e da vasopressina no tempo de | Descontinuaram primeiro permanéncia na UTI de acordo com
unicéntrico permanéncia em UTI. vasopressina (52 pacientes com a sequéncia de descontinuacéo entre
idade média de 59 anos) a norepinefrina e a vasopressina em
Descontinuaram primeiro pacientes em recuperacdo de
norepinefrina (34 pacientes com choque séptico.
idade média de 55 anos).
2018 | Musallam Estudo Determinar a incidéncia de | 80 pacientes divididos em dois Entre os pacientes com choque
N, et al. retrospectivo | hipotensdo dentro de 24 horas | grupos: séptico em uso concomitante de NE
apos a descontinuacdo de NE | Descontinuaram NE primeiro (35 e VP, a descontinuacdo de VP
primeiro versus VP primeiro em | pacientes com idade média de 75 primeiro foi associada a um aumento
pacientes com choque séptico. anos) na incidéncia de hipotenséo.
Descontinuaram VP primeiro (45
pacientes com idade média de 71
anos).
2018 | Jeon K, et | Ensaio clinico | Avaliar a incidéncia  de | 78 pacientes divididos em dois A reducdo gradual da NE, em vez da
al. prospectivo | hipotenséo dentro de uma hora | grupos: VP, pode estar associada a uma
randomizado | apés a reducdo gradual do | Descontinuaram VP primeiro (40 maior incidéncia de hipotensdo em
primeiro vasopressor, além de | pacientes com idade média de 67 pacientes em recuperacdo de
avaliar a associacdo entre 0s | anos) choque séptico que estéo recebendo
niveis séricos de copeptina e a | Descontinuaram NE primeiro (38 NE e VP concomitantemente. No
ocorréncia de hipotensao. pacientes com idade média de 64 entanto, estudos adicionais com
anos). tamanhos de amostra maiores séo
necessarios para determinar melhor
a estratégia apropriada para a
reducdo gradual dos vasopressores.
2017 | Hammond Estudo de Comparar a descontinuacédo da | 154 pacientes divididos em dois Pacientes adultos recebendo
DA, et al. coorte norepinefrina e da vasopressina | grupos: norepinefrina e vasopressina na fase
retrospectivo | em  pacientes  criticamente de resolucdo do choque séptico
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(NE) e da vasopressina (VP) em
pacientes recebendo infusbes
concomitantes de NE e VP para
o tratamento do choque séptico.

61.1 anos) e descontinuaram
vasopressina primeiro (18 pacientes
com idade média de 61.1 anos).

Ano Autoria Método Objetivo Caracteristicas da populacéo Principais resultados
doentes na fase de recuperacdo | Descontinuaram vasopressina podem ser menos propensos a
do choque séptico, de maio de | primeiro (62 pacientes com idade desenvolver hipotensao clinicamente
2014 ajunho de 2016. média de 60.9 anos) significativa se a vasopressina for o

Descontinuaram norepinefrina altimo vasopressor a ser
primeiro (92 pacientes com idade descontinuado.
média de 57.3 anos).
2017 Sacha Estudo de Comparar a incidéncia de | Um total de 585 adultos na fase de Em pacientes em recuperacdo de
GL, et al. coorte hipotensdo dentro de 24 horas | recupera¢do do choque séptico que choque séptico tratados com VP e
retrospectivo | com base na ordem de | receberam VP em dose fixa por pelo | NE concomitantemente, ndo foi
descontinuagéo da norepinefrina | menos 6 horas como adjuvante & NE | observada diferenc¢a significativa na
(NE) e da vasopressina (VP) em | entre setembro de 2011 e agosto de | incidéncia de hipotensdo com base
pacientes na fase de | 2015 foram incluidos no estudo. na ordem de descontinuacao desses
recuperacao do choque séptico. | Destes pacientes, 155 tiveram a VP agentes.
descontinuada primeiro e 430
tiveram a NE descontinuada
primeiro.
2017 Bissell Estudo de Avaliar a sequéncia ideal para a | 152 pacientes divididos em dois A descontinuagdo da vasopressina
BD, et al. coorte descontinuagcdo da terapia com | grupos: Descontinuaram antes da cessacdo da infusdo de
retrospectivo | vasopressina em choque | vasopressina primeiro: 19 (idade norepinefrina foi associada a um
séptico. média de 50 anos) e descontinuaram | risco aumentado de instabilidade
norepinefrina primeiro: 42 (idade hemodinamica.
média de 60.5 anos).
2010 | Bauer RS, Estudo de Avaliar a incidéncia  de | 50 pacientes divididos em dois A descontinuagéo da VP antes da NE
et al. coorte hipotensdo com base na ordem | grupos: Descontinuaram NE primeiro | pode levar a uma maior incidéncia de
retrospectivo | de remogdo da norepinefrina | (32 pacientes com idade média de hipotensdo em  pacientes em

recuperacao de choque séptico que
recebem VP e NE
concomitantemente.

Fonte: Amorim LMM e Marques RA, 2024.
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DISCUSSAO

O estudo de coorte retrospectivo unicéntrico de Bredhold BE, et al. (2020) avaliou o impacto da sequéncia
de suspenséo da noradrenalina e da vasopressina no tempo de permanéncia em UTI. Os autores recrutaram
86 pacientes diagnosticados com choque séptico, separando-os em dois grupos: os que descontinuaram a
noradrenalina primeiro (34) e os que descontinuaram a vasopressina primeiro (52). Os autores concluiram
gue nao houve diferenca significativa nas taxas de hipotensédo dentro de 24 horas apés a descontinuagéo do
primeiro agente (17% vs 31%, P = 0,38) entre os dois grupos, ou no tempo de permanéncia na UTI (9,38 dias
versus 11,07 dias, P = 0,313).

Os autores constataram ainda que a necessidade de ventilagdo mecénica foi maior no grupo que
descontinuou a vasopressina primeiro (47% vs 21%, P = 0,001) com relac&o ao outro, além de pontuacdes
mais altas no SOFA (7 vs 6, P = 0,025) e no APACHE Il (22 vs 19, P = 0,016; 16 vs 13, P = 0,014), inferindo
gue o0s pacientes nos quais a vasopressina foi desmamada primeiro evoluiram com maior gravidade da
doenca. Além disso, foi encontrada uma diferenca significativa no tempo desde a dose maxima de
norepinefrina até a descontinuacdo do vasopressor (33,5 horas quando a norepinefrina foi descontinuada
primeiro vs 70 horas quando a vasopressina foi descontinuada primeiro, P = 0,01)

Em contrapartida, os estudos de Hammond DA, et al. (2019) afirmam que os pacientes que recebem
norepinefrina e vasopressina na fase de resolugdo do choque séptico apresentam menor probabilidade de
cursar com hipotenséo se a vasopressina for o vasopressor final descontinuado, discordando do que foi
apresentado por Bredhold DA, et al. (2018). Os autores realizaram um estudo de coorte retrospectivo e
compararam a descontinuagdo da noradrenalina e da vasopressina em pacientes criticos na fase de
recuperacao do choque séptico. Foi demonstrado que a vasopressina foi descontinuada primeiro em 62
pacientes e por Ultimo em 92 pacientes, sendo as pontuacdes de avaliacdo de faléncia de 6rgdos em 72 horas
semelhante entre os dois grupos. Quando a vasopressina foi descontinuada primeiro, os pacientes
desenvolveram hipotenséo clinicamente mais significativa (10,9% versus 67,8%, P < 0,001). N&o foram
observadas diferencas na mortalidade em um periodo de 28 dias

J& os estudos de Sacha GL, et al. (2018) compararam a incidéncia de hipotensdo em um periodo de 24
horas com base na ordem de suspensdo da norepinefrina e vasopressina em pacientes em fase de
recuperacao do choque séptico. Em estudo de coorte retrospectivo, 0s pesquisadores registraram que 0 risco
de hipotensdo com base na ordem de suspensédo do agente vasoativo em pacientes na fase de recuperagao
do choque séptico ndo evidenciou diferenca significativa entre os grupos com relagdo a incidéncia de
hipotensdo em 24h (55% no primeiro grupo descontinuado de vasopressina versus 50% no primeiro grupo
descontinuado de norepinefrina, p = 0,28).

No entanto, os autores afirmam que, quando o desfecho primario (hipotenséo) foi desmembrado em seus
componentes, mais pacientes que tiveram a vasopressina descontinuada primeiro (comparado aqueles que
tiveram a norepinefrina descontinuada primeiro) apresentaram uma PAM < 60 mmHg, necessitando de um
aumento de pelo menos 25% na dose de norepinefrina apds a descontinuagéo da vasopressina (P<0,001).
Além disso, pacientes que tiveram a norepinefrina descontinuada primeiro (comparado aqueles que tiveram
a vasopressina descontinuada primeiro) apresentaram com maior frequéncia uma PAM < 60 mmHg e
necessitaram que a norepinefrina fosse reiniciada (P<0,001)

Taylor A, et al. (2022) corroboram que a ordem de suspensdo da noradrenalina e da vasopressina ndo
impacta na incidéncia de hipotenséo clinicamente significativa em pacientes com choque séptico. Os autores
realizaram um estudo de coorte retrospectivo e avaliaram a incidéncia de hipotenséo clinicamente significativa
apos a descontinuacdo do vasopressor em pacientes com disfuncéo de ventriculo esquerdo. Foi demonstrado
gue a hipotenséo clinicamente significativa ocorreu em 28 pacientes (76%) apés a descontinuacdo da
vasopressina, em compara¢do com 28 pacientes (81%) apés a descontinuacdo da norepinefrina (p = 0,61).

Nesse estudo, 0s pacientes com a vasopressina desmamada primeiro tiveram um tempo de permanéncia
na UTI de nove dias, em comparacdo com 15 dias naqueles pacientes que descontinuaram a vasopressina
primeiro (p = 0,01). No entanto, apds ajustar para idade, sexo, indice de Massa Corpérea (IMC), histérico de

REAS | Vol. 24(10) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e18608.2024 Pagina 8 de 11


https://doi.org/10.25248/REAS.e18608.2024

7%acervo+ | - ,
QY indexbase Revista Eletronica Acervo Salde | ISSN 2178-2091

hipertenséo ou Insuficiéncia Cardiaca e escores SOFA, o estudo demonstrou que pacientes que tiveram a
vasopressina descontinuada primeiro foram 0,198 vezes menos propensos a necessitar da reiniciacdo de
vasopressores dentro de 24 horas ap0s a descontinuacao inicial (OR 0,198, IC 95% 0,052 — 0,752). A duragao
da ventilagdo mecénica diferiu entre os dois grupos, 11 dias (IQR 5 — 21,5) no grupo em que a norepinefrina
foi descontinuada primeiro e seis dias (IQR 4 — 11) no grupo em que a vasopressina foi descontinuada primeiro
(p = 0,029). Esses dados demonstram que, nesse perfil de paciente, apesar de ndo ter sido observada
diferenca quanto a incidéncia de hipotensdo, ha beneficios na descontinuacdo da vasopressina antes da
norepinefrina.

O estudo prospectivo randomizado de Jeon K, et al. (2018) foi o Unico entre os analisados que apontou
gue a reducdo gradual da norepinefrina em vez da vasopressina foi significativamente associada a uma maior
incidéncia de hipotensao (taxa de risco, 2,221; intervalo de confianca de 95%, 1,106—4,460; p = 0,025), em
pacientes em recuperagédo de choque séptico que estdo em uso concomitante dos dois agentes vasoativos?!s,
No entanto, os autores comentam que oS pacientes nos quais a vasopressina foi reduzida gradualmente
apresentaram indices PF mais baixos (= 0,014) e, portanto, maior necessidade de ventilacio mecéanica
(p=0,009), comparados ao outro grupo. Os autores hipotetizam que essa discrepancia pode ter sido associada
a mais pacientes com pneumonia no grupo que descontinuou a vasopressina primeiro, o que pode ter afetado
os resultados

Em 2010, evidéncias coletadas por Bauer RS, et al. (2010) em estudo de coorte retrospectivo com o
objetivo de avaliar a incidéncia de hipotensdo com base na ordem de remoc¢do de norepinefrina e de
vasopressina em pacientes recebendo infusdes concomitantes dessas duas drogas para o tratamento de
choque séptico, apontam que a descontinuacdo de vasopressina antes da norepinefrina pode levar a uma
maior incidéncia de hipotensédo, corroborando com o que foi apresentado por outros estudos. Os pacientes
incluidos estavam internados em UTI médica, cirlrgica e coronariana de um grande centro académico de
cuidados terciérios, entre janeiro de 2007 e fevereiro de 2008.

Hipotenséo foi definida pelos autores como uma pressao arterial média (PAM) inferior a 60 mmHg com
uma ou mais intervenc¢des subsequentes. Essas intervencdes incluiram o aumento na dose do agente
remanescente em pelo menos 25% da dose no momento em que o primeiro agente foi descontinuado, a
reinstituicdo do agente descontinuado, ou a administracdo de pelo menos 1 litro de cristaloide.

A ordem de descontinuacao e as praticas de desmame néo foram especificadas pelo protocolo do estudo;
isso ficou a critério do profissional que estava atendendo o paciente no leito. Em andlise multivariada, os
pesquisadores registraram que a descontinuacdo da vasopressina primeiro foi independentemente associada
a hipotensao (risco relativo ajustado, 5,9; intervalo de confianca de 95%, 1,7-21,0; P = 0,006)

Um estudo de coorte retrospectivo com objetivo semelhante foi realizado em 2021 por Song X, et al. (2021)
no qual o desfecho primério foi a incidéncia de hipotensdo apés a descontinuacdo de norepinefrina ou
vasopressina. Foram avaliados prontuarios de 2035 pacientes com idade superior a 18 anos admitidos na
UTI de 1° de novembro de 2007 a 31 de janeiro de 2018, diagnosticados com choque, e que receberam
infus6es concomitantes de norepinefrina e vasopressina por um periodo maior ou igual a um dia. Concluiu-se
gue a descontinuagéo de vasopressina antes da norepinefrina foi associada a uma maior taxa de hipotenséo,
além de taxa de mortalidade hospitalar e em 28 dias.

Foram observados resultados semelhantes com choque séptico e cardiogénico. Dos 2.035 pacientes
incluidos, 952 (46,8%) estavam no grupo vasopressina e 1.083 (53,2%) estavam no grupo norepinefrina. O
grupo vasopressina teve uma incidéncia maior de hipotenséo do que o grupo norepinefrina (42,1% vs. 14,2%;
P < 0,001), um tempo mais longo para reversdo do choque (mediana: 2,5 vs. 2,2 dias; P = 0,009), uma taxa
de mortalidade hospitalar maior [29% (278/952) vs. 24% (258/1083); P = 0,006] e uma taxa de mortalidade
em 28 dias maior [37% (348/952) vs. 29% (317/1,083); P < 0,001] em comparagdo com o grupo norepinefrina.

Em estudo retrospectivo, Mussalam N, et al. (2018) determinaram a incidéncia de hipotensdo em um
periodo de 24 horas ap0s a descontinuagdo primeiro da norepinefrina e compararam com a descontinuacao
primeiro da vasopressina em uma coorte de 80 pacientes criticos.
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Foi registrado que a hipotensdo em um periodo de 24 horas apés a descontinuacdo do agente foi maior
entre os pacientes do grupo vasopressina quando comparados aos pacientes em que a norepinefrina foi
descontinuada primeiro, corroborando com outras pesquisas ja discutidas. Nessa perspectiva, a
descontinuagdo da vasopressina antes da interrup¢éo da infusdo da norepinefrina pode aumentar o risco de
instabilidade hemodinamica em pacientes criticos. Em estudo retrospectivo realizado com 152 pacientes, foi
demonstrado que 74% dos pacientes cursaram com instabilidade hemodin&mica ao descontinuar a
vasopressina primeiro, enquanto 16,7% dos pacientes apresentaram instabilidade ao descontinuar a
norepinefrina primeiro (JEON K, et al., 2018; SACHA GL, et al., 2018).

Apesar das informacgdes valiosas fornecidas pelos estudos, ha uma necessidade critica de entender as
razdes para as discrepancias observadas. As variacdes nos resultados podem estar relacionadas a diferencas
nos desenhos dos estudos e nas caracteristicas dos pacientes. Por exemplo, o estudo de Jeon et al. (2018)
encontrou uma associacao significativa entre a reducdo gradual da norepinefrina e a maior incidéncia de
hipotenséo, sugerindo uma complexidade adicional na gestao de vasopressores.

Esse achado contrasta com o estudo de Taylor A, et al. (2022), que ndo encontrou diferencas significativas
na incidéncia de hipotensdo com base na ordem de descontinuagdo. Além disso, os estudos de Song X, et
al. (2021) e Bauer RS, et al. (2010) indicam que a descontinuacdo precoce da vasopressina pode estar
associada a um aumento na taxa de hipotenséo e mortalidade, o que levanta questdes sobre a adequagéo
dessa pratica. Essas discrepancias destacam a necessidade de mais pesquisas controladas e bem
desenhadas para esclarecer essas variaveis e definir diretrizes mais robustas para a pratica clinica.

CONSIDERACOES FINAIS

Em pacientes criticos que utilizam vasopressina e norepinefrina de forma concomitante, a interrupcdo da
norepinefrina antes da vasopressina tem mostrado menor incidéncia de hipotensdo. A analise dos estudos
revelou uma heterogeneidade nas apresentacbes dos ensaios clinicos e estudos retrospectivos,
possivelmente influenciada pelo tempo de inicio da vasopressina no choque séptico, o que pode resultar em
uma resposta diminuida a hipotensdo e maior sensibilidade & vasopressina infundida. Embora esta reviséo
tenha abrangido uma vasta gama de estudos, a principal limitagdo identificada é a escassez de ensaios
clinicos randomizados e controlados que fornecam uma base sélida para afirmar com certeza que a
descontinuagdo da norepinefrina antes reduz a incidéncia de hipotensdo e instabilidade hemodinamica.
Apesar dos esforcos meticulosos na busca e andlise da literatura, é evidente que mais pesquisas sdo
necessdrias para preencher as lacunas existentes e fortalecer a base de evidéncias. Estudos adicionais que
investiguem mais profundamente a descontinuagdo de vasopressina e norepinefrina em pacientes criticos
s80 essenciais para aprimorar as praticas clinicas e melhorar os desfechos desses pacientes.
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