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Aprender é a iinica coisa que a mente nunca se cansa,

nunca tem medo e nunca se arrepende.

Leonardo da Vinci (1452-1519)
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RESUMO

Estudo piloto: noradrenalina vs. placebo como terapia vasopressora

precoce em criangas submetidas a ventilacdo mecanica

Objetivo: Avaliar os efeitos hemodindmicos da administracdo precoce de
noradrenalina em pacientes pediatricos em ventilagdo mecanica (VM) e infusédo
continua de sedativos e analgésicos.

Método: Ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
realizado na UTIP Hospital Geral de Caxias do Sul. O protocolo consistia na
utilizacdo de doses titulaveis (0,1 a 0,4ug/kg/min) de noradrenalina ou soro
fisiologico, nas primeiras 24hs de VM e durante 72hs. Incluidas criangas de 1 a
144 meses que necessitassem de suporte ventilatério por mais de quatro dias, em
uso de sedoanalgesia continua, sem histéria de arritmia cardiaca, com
metabolismo hepatico e renal preservado. Foram analisados variaveis
hemodinamicas (frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica, diastolica e média,
escore vasopressor), volumes recebidos e débito urinario.

Resultados: Foram incluidas quarenta criangas igualmente distribuidas entre os
grupos noradrenalina e placebo, sem diferengas nas caracteristicas basais,
exames iniciais, PRISM, no tempo de ventilacdo ou mortalidade. Bronquiolite/
asma foi o diagnostico mais prevalente (60%). A infusdo média da solugdo em
estudo foi equivalente a 0,143ug/kg/min de noradrenalina. O grupo noradrenalina
apresentou aumento significativo da diurese (p = 0,016), com uma variagao
positiva constante da pressao arterial média em relacdo ao basal e diferente do
grupo placebo (p = 0,043); sem diferengas nas demais variaveis hemodinamicas.
O volume recebido foi semelhante entre os grupos, assim como o uso de diurético.

Conclusao: O uso de noradrenalina precoce em criangas submetidas a ventilagcao
mecanica promove aumento na pressao arterial média e na diurese. Tais efeitos
podem ser atribuidos a reversdo da vasoplegia induzida por sedativos e
analgésicos.

Unitermos: noradrenalina, ventilacdo mecanica, choque, uso precoce,
vasopressor, hipotensao, criangas.
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ABSTRACT

Pilot study: Norepinephrine vs. placebo as early vasopressor therapy in

children submitted to mechanical ventilation

Objectives: to evaluate the hemodynamic effects of early administration of
norepinephrine in pediatric patients on mechanical ventilation (MV) and continuous
infusion of sedative and analgesic drugs.

Method: This double-blind, randomized and placebo controlled trial was conducted
in the PICU at General Hospital — Caxias do Sul. The protocol was based on
titrated norepinephrine infusion doses (0,1 to 0,4ug/kg/min) or normal saline in
equivalent infusions, starting in the first 24hs of MV, and maintaining for 72hs.
Children between 1 to 144 months old requiring ventilatory support for five days or
more, in continuous use of sedoanalgesic drugs, without history of cardiac
arrhythmia and preserved hepatic and renal metabolism were included.
Hemodynamic variables (heart rate, systolic, diastolic and mean arterial pressure,
vasopressor score), received volume and urine output were closely analyzed.

Results: Forty children who were equally distributed between the norepinephrine
and placebo groups were included. There were no differences in the basal
characteristics, laboratorial findings, PRISM, time of ventilation and mortality.
Bronchiolitis/ asthma was the most prevalent diagnosis (60%). The average
infusion of the solution was equivalent to 0,143ug/kg/min of norepinephrine. The
norepinephrine group showed a significant increase in urine output (0,016), and a
constant positive oscillation in the mean arterial pressure compared to the basal
and different from the placebo group (p=0,043). There were no differences in the
remaining hemodynamic variables. The received volume was similar between the
groups, as well as the use of diuretics.

Conclusions: The early norepinephrine infusion in children submitted to the
mechanical ventilation improves the mean arterial pressure and increases the urine
output. These effects can be attributes to reversion of the vasoplegic tone induced
by sedatives and analgesics drugs.

Keywords: norepinephrine, mechanical ventilation, shock, early use, vasopressor,
hypotension, children.
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RESUMO

Objetivos: revisar os principais aspectos do uso de noradrenalina no tratamento

do choque.

Fonte de dados: revisao bibliografica no banco de dados MEDLINE, utilizando os

termos norepinefrina/noradrenalina, sepse, choque e uso precoce.

Sintese dos dados: a noradrenalina vem sendo utilizada como tratamento
adjuvante do choque em pacientes nos quais a resposta a ressuscitagao
volumétrica ndo seja satisfatéria. Estudos experimentais da ultima década
apontaram para o uso precoce dessa droga no tratamento do choque, com
resultados satisfatérios no que diz respeito a melhor perfusdao de érgédos e menor

necessidade de volume para manter a fungao renal.

Conclusdes: restam muitas duvidas acerca da repercussao clinica do uso
precoce de noradrenalina no choque, principalmente na populagao pediatrica. Sdo
necessarios mais estudos sobre o assunto, em especial prospectivos e
randomizados. Contudo, ja ha evidéncias sobre a seguranga do uso dessa droga,

que ndo aumenta o risco de isquemia renal.

DESCRITORES: norepinefrina; choque; sepse; uso precoce.
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ABSTRACT

Objectives: To review the main aspects of the use of norepinephrine for treatment

of shock.

Source of data: Bibliographic review in the database MEDLINE using the terms

norepinephrine, shock, sepsis and early use.

Summary of the findings: Norepinephrine has been used as complementary
treatment of shock, in patients in whom the response to the volumetric expansion
was not satisfactory. Experimental studies from the last decade have encouraged
the early use of this drug for shock treatment, with satisfactory results concerning

the best perfusion of organs and lesser need of fluids to maintain renal function.

Conclusions: Many doubts remain about the clinical utility of the early use of
norepinephrine in shock, especially in the pediatric population. More studies are
requested, in special prospective and randomized trials. Nevertheless, there is
already evidence about the security of the use of norepinephrine, which do not

increase the risk of renal ischemia.

KEY WORDS: norepinephrine, shock, sepsis, early use
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INTRODUCAO

A perda do controle do tbnus vascular (vasoplegia) pode ocorrer em
consequéncia de diferentes situagdes: choque séptico, sindrome da resposta
inflamatoria sistémica de variadas etiologias (trauma, cirurgias de grande porte) e
com o uso de medicagbes, como drogas sedativas e analgésicas. A vasoplegia,
pode associar-se hipotensao sistémica, a despeito de um débito cardiaco normal
ou aumentado.” As primeiras medidas para reverter essas alteracdes baseiam-se

na utilizacdo de expansores volumétricos e de drogas vasoativas.?

Noradrenalina €& uma catecolamina enddgena com potente efeito
o—agonista e algum efeito Pl-adrenérgico.® Os efeitos vasopressores da
noradrenalina tém sido explorados através de estudos envolvendo
predominantemente pacientes adultos em choque séptico.“'6 Algumas dessas
publicacbes apontam, inclusive, para o uso precoce da noradrenalina no choque,
com resultados satisfatorios.”® Existem poucos estudos de impacto abrangendo a
populagdo pediatrica.>'® O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo sobre
alguns aspectos do uso de noradrenalina no tratamento do choque, com énfase na

populacao pediatrica.
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HISTORICO E CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DA

NORADRENALINA

A noradrenalina foi identificada em meados dos anos sessenta, através de
analises anatbmicas, eletrofisioldgicas e farmacoldgicas de tecidos do sistema
nervoso. E um mediador fundamental em varios processos naturais ou induzidos
por drogas (como a dopamina, que exerce boa parte do seu efeito através da

liberagdo de vesiculas de noradrenalina)."

A noradrenalina possui pequeno efeito [2-adrenérgico (relaxamento da
musculatura lisa nos leitos vasculares cutaneos, musculares, pulmonares,
espléncnicos, renais, cerebrais e coronarianos). Sua administragdo acarreta
preferencialmente um efeito a1-agonista (vasoconstricdo na musculatura lisa de
vasos e brc“>nquios).4 Os receptores a1 sao pos-sinapticos, € seu mecanismo de
acdo esta relacionado principalmente a ativacdo da fosfolipase C."" Verifica-se,
através da sua ativacdo, consideravel elevacao da resisténcia vascular sistémica.
O efeito cronotropico resultante da estimulagao B1 (estimulo cardiaco) nem
sempre € observado, pois o aumento da resisténcia vascular sistémica induz a
uma resposta reflexa vagal, o que leva a diminui¢do da frequéncia cardiaca.” A
circulagao coronariana nao € alterada, pois ocorre um aumento do fluxo sanglineo
diastolico.*

A noradrenalina enddgena é metabolizada pela enzima monoaminoxidase

(MAO) na terminagdo nervosa simpatica, enquanto a droga exogena sofre
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processo de metabolizagdo pela catecol-o-metiltransferase (COMT)."® Existe
consideravel variabilidade entre diferentes pacientes em resposta a infusdo da
mesma dose de noradrenalina. Sua eliminagdo ocorre através do figado, rins e

4

paredes capilares, especialmente nos puImc">es,1 e existe uma relacédo inversa

entre a depuragao da droga e a gravidade da doenga clinica.™

Os principais efeitos colaterais sdo semelhantes aos da adrenalina, tais
como arritmias cardiacas, hipertensdo, taquicardia, cefaléia e vomitos. A droga
deve ser administrada preferencialmente em vaso central, pois o extravasamento
periférico pode levar a necrose tecidual. A infusdo deve ser continua, em razao da
meia vida muito curta (2 a 3 minutos). A taxa de infusdo recomendada pode variar

amplamente, de 0,05 a 2mcg/kg/min.

RECOMENDAGOES ATUAIS PARA O USO DA NORADRENALINA NO

CHOQUE

A noradrenalina é uma droga muito efetiva no aumento da pressao arterial,
em razao de sua acado predominantemente vasopressora. Nos relatos iniciais
questionava-se a possibilidade de ocorrer intensa vasoconstricido via estimulacao
o-adrenérgica e, consequentemente, diminuigdo do aporte sanguineo tecidual. De
fato, a infusdo de noradrenalina foi referida como causa da reducdo de fluxo
sanguineo para os leitos esplancnico e renal em alguns trabalhos (experimentais e

15,16

clinicos), nos quais estavam presentes condi¢cdes de déficit circulatério. Esses
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estudos sofreram criticas no que diz respeito a selecdo dos pacientes (sem
englobar pacientes com choque vasodilatado) e também na analise dos dados (s6
considerando os efeitos da medicagao em curto prazo), colocando a noradrenalina
em situagcao de descrédito. Passaram-se alguns anos para que ela fosse trazida
novamente para o cenario clinico. Trabalhos envolvendo pacientes adultos com
choque séptico, em que predomina a vasodilatagao (arteriolar e venosa) e ocorre
reducao do fluxo sanglineo para érgaos vitais, demonstraram que a administragéo
de catecolaminas induz ao redirecionamento do fluxo sanglineo, de
compartimentos menos nobres para aqueles mais submetidos a estresse, com

preservac&o do fluxo renal.’’1

Ao contrario do que ocorre na populacdo adulta, entre os pacientes
pediatricos com sepse predomina o choque frio, caracterizado por reducdo do
débito cardiaco e alta resisténcia vascular sistémica (vasoconstricdo).'® Setenta
por cento das criangas com choque refratario a reposicao volumétrica apresentam
choque frio. Nos 30% restantes ocorre choque quente, no qual ha predominancia
de vasodilatagdo sistémica (baixa resisténcia vascular).’® Sabe-se que em
algumas condigdes, como nos casos em que o decréscimo dos niveis tensionais é
secundario ao uso de drogas (por exemplo, analgésicos e sedativos amplamente
utilizados em pacientes submetidos a ventilagdo mecénica), a vasodilatagdo é um
fator preponderante.” Em circunstancias onde predomina a perda do tdnus
vascular, é possivel que o seu restabelecimento para niveis normais (ou proximos
do normal) associe-se a melhora na pressao de perfusdo, principalmente para

érgdos de maior circulagdo sangliinea, como os rins."
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Nas diretrizes para atendimento e manejo do choque séptico em pacientes

pediatricos® 191920

a indicacao atual para a noradrenalina é nos casos de choque
quente, apos reposigao volumétrica vigorosa e sem resposta a dopamina. O passo
inicial mais importante no paciente com choque séptico continua sendo a
agressiva ressuscitagao volémica;'® todavia, um terco dessas criangas também
necessitara de suporte com drogas para manter a pressao arterial média.’ Os
parametros clinicos de melhora a ser alcancados sdo: enchimento capilar em
menos de dois segundos; pulsos normalizados, sem diferenga entre centrais e
periféricos; extremidades quentes; débito urinario superior a 1ml/kg/h; auséncia de

alteracdo do sensoério; diminuicdo do lactato; e saturacdo venosa central de

oxigénio superior a 70%."°

USO PRECOCE - PERSPECTIVAS

O argumento para a terapia vasopressora em estados clinicos que cursam
com hipotensdo é baseado no conhecimento de que em algumas circulagbes
regionais, como nos leitos renal, esplancnico, cerebral e coronariano, existe uma
tendéncia a manutencao do fluxo sanglineo mesmo com variagdes na pressao de
perfusdo (a chamada capacidade de auto-regulacdo do fluxo)."" Perdida essa
capacidade de auto-regulagdo, toda e qualquer redugdo dos niveis tensionais

acarretara redugao da pressao de perfusao.
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Alguns autores tém questionado a possibilidade de utilizagdo precoce da
noradrenalina,”® baseados em evidéncias que demonstram nao apenas
redistribuicdo do fluxo venoso e incremento dos niveis tensionais, mas também
preservagao da perfusao de érgaos. Além disso, o uso de ventilagdo mecénica e
sedacao podem reduzir a resposta simpatica a hipovolemia; nessa situacao, a
administragcao precoce de noradrenalina também parece ser uma boa alternativa,
visando reduzir a necessidade de fluidos e a melhora na depuracido dos liquidos
pulmonares.21 Entretanto, ainda n&o existem estudos randomizados que permitam
0 uso rotineiro da noradrenalina em etapas prematuras do tratamento do choque,
principalmente nos casos em que esta presente a hipovolemia absoluta. Nesse
momento, a prescrigdo precoce da droga deve ser feita com cautela, pois pode
ocorrer uma desproporgdo entre o consumo e o transporte de oxigénio, com
alguns 6rgaos recebendo um fluxo sanguineo maior do que outros. Esse controle,
na pratica, € muito dificil de ser realizado, pois exigiria avaliagcdo hemodinamica e

metabdlica de cada érgdo isoladamente.?

Em 2005, Nouira et al.*® publicaram um estudo experimental com caes
submetidos a choque hemorragico e demonstraram que apenas o uso de
noradrenalina, mesmo sem ressuscitacdo volémica, pode melhorar a pressao
sistdlica, normalizar a variagcdo da pressado de pulso e mascarar o déficit real de

volume intravascular, provavelmente por redistribuigdo do sangue.

Também em 2005, Peng et al.?* investigaram os efeitos de diferentes doses
de noradrenalina na circulagao sistémica e renal de cades em condi¢gdes normais e

em choque séptico (induzido através da injecdo de cepas de E. coli na circulagao




Artigo de Revisdo 12

sanguinea). O débito cardiaco foi mantido durante os experimentos. Nos animais
normais, doses de noradrenalina de 0,5 ug/kg/min reduziram o fluxo sanglineo
renal (houve aumento linear dose-dependente da pressdo arterial média e da
resisténcia vascular sistémica com doses de 0,1 até 0,5 nug/kg/min). Apds indugéo
de sepse, a mesma dose de noradrenalina ajudou a manter o fluxo sanguineo
renal, que era reduzido na presenca da bactéria. Outro estudo experimental,

1,25

realizado por Zhang et a corrobora esses achados.

Ainda sobre a funcao renal, Anderson et al.® administrando noradrenalina
em doses de 0,2 a 0,4 ug/kg/min em caes conscientes, estudaram o fluxo
sanguineo renal, a resisténcia vascular renal e a taxa de filtragdo glomerular,
usando um aparelho de medida do fluxo eletromagnético. Encontraram aumento
no fluxo sanguineo renal e redugéo na resisténcia vascular em resposta a infusdo
breve de noradrenalina, efeito este provavelmente decorrente da redugéo do tonus
simpatico renal por estimulo a barorreceptores (apds incremento da pressao

sistolica sistémica).

Sennoun et al.” compararam os efeitos da administragdo precoce e tardia
de noradrenalina em ratos Wistar. Os animais foram induzidos ao choque séptico
através da administragao de endotoxina, sendo todos paralisados e colocados em
ventilagdo mecénica. A seguir, os animais foram estratificados em grupos (sete em
cada grupo), de acordo com a terapéutica: a) ressuscitagdo volumétrica apenas; b)
uso de noradrenalina apenas; c) ressuscitagdo volumétrica e noradrenalina tardia;

e d) ressuscitagdo volumétrica e noradrenalina precoce. Demonstrou-se que a
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administragcado de liquidos pode manter o fluxo sanglineo adrtico, mas apenas
com o uso de noradrenalina obteve-se restabelecimento da pressao arterial média
a valores proximos do nivel de base. Também naqueles animais que receberam
noradrenalina (em qualquer tempo do tratamento) houve manutencdo do fluxo
sanguineo mesentérico e melhor oxigenagao tecidual (medida pela pO, hepatica).
O uso precoce de noradrenalina paralelamente a ressuscitacdo volumeétrica foi
associado a uma proporgdo maior de fluxo sanguineo distribuido para a regido
mesentérica, menores niveis de lactato e menor necessidade (cerca de 30%) de
expansao volumétrica para manter o mesmo débito urinario. Os autores
concluiram que o uso precoce de noradrenalina foi seguro e capaz de preservar a

funcao dos 6rgaos, com reducao da necessidade de reposi¢cao volémica.

Estudos em humanos, principalmente em adultos, também sao favoraveis a
utilizacdo de noradrenalina. Annane e colaboradores 2" conduziram ensaio clinico
multicéntrico na Franca envolvendo 330 pacientes de 19 UTI’s, comparando o uso
de adrenalina x noradrenalina + dobutamina (esta incluida quando efeito cardiaco
adicional era desejado). N&o houve diferenga na mortalidade em 28 dias (40% x
34%, p=0,31) e em 90 dias (p=0,73), nem no tempo para recuperagao
hemodinamica (p=0,67). Concluiram que n&o foi demonstrada diferenca em
segurancga e eficacia entre os dois tratamentos. Outro ensaio clinico, conduzido
em quatro UTIl's da Australia englobou 280 pacientes com choque
descompensado e comparou noradrenalina com adrenalina. Nao houve diferenca
no tempo para alcangar melhora da pressao arterial média (40h x 35,1h; p=0,26) e

na mortalidade em 28 e 90 dias .
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CONCLUSOES

Existem trabalhos suficientes, no que tange a seguranga do uso de
noradrenalina no choque, que desmistificam a antiga concepgédo de que esta
droga poderia ser um fator contribuinte para isquemia renal. Estudos
experimentais tém apontado também as vantagens da utilizacdo precoce da
noradrenalina em situagdes de choque. Entretanto, mesmo com essas evidéncias,
obtidas a partir de estudos experimentais e em adultos, restam ainda muitas
duvidas acerca da repercussao clinica do uso precoce de noradrenalina em
pacientes pediatricos em choque. E necessario que sejam encontradas melhores
evidéncias, principalmente através de estudos randomizados, antes que seja
formalizada a indicagdo para o uso precoce de noradrenalina nos quadros de

choque, mesmo que num grupo seleto de pacientes.
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1.2 JUSTIFICATIVA

O tratamento das criangas que necessitam de ventilagdo mecénica (VM)
envolve, na maioria das vezes, o uso associado de drogas sedativas e
analgésicas. Elas sao fundamentais para controle da dor e de eventos
desconfortaveis relacionados a intervengdes realizadas e a propria doenca de
base.” 2 Em alguns casos, sedacdo mais profunda torna-se necessaria, por
exemplo, naqueles pacientes ventilados com altos parametros, potencialmente
nocivos.® Diversos agentes sedoanalgésicos tém sido utilizados neste contexto
nas UTI's pediatricas, sendo os mais freqientes no nosso meio os opidides
(morfina, fentanil) e benzodiazepinicos (midazolam, diazepam), em geral em uso

associado de doses continuas e em bolus.

Em qualquer paciente critico, mas em especial nos pacientes pediatricos, &
dificil alcangar um nivel de sedagéo e analgesia ideal, e principalmente manté-lo
constante. Sedacgao ineficiente aumenta os sintomas de estresse orgéanico, gera

taquicardia e aumento do consumo energético.* Sedacdo excessiva prolonga
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tempo em ventilagdo mecanica e em UTI, gera aumento de custos e um risco

maior para desenvolvimento de abstinéncia.>”’

Sobre a circulagdo sanguinea, a “hiper’ sedacdo € responsavel por
vasodilatagao sistémica, reducdo da pressdo arterial e deficitaria taquicardia
reflexa.® Essas interacdes e ajustes de sedativos s&o mais pronunciados nos
primeiros dias de VM, periodo no qual também a adequacao da oferta hidrica esta
ocorrendo. Todavia, eles podem gerar repercussées em todo o periodo de VM, e
comprometimento ndo s6 sobre o estado hemodinamico, mas também sobre o

estado mental e o desmame ventilatério do paciente. o

Diversos fatores que afetam o sistema cardiocirculatério, como sepse e
hipovolemia, podem associar-se ao uso de sedativos e analgésicos nos pacientes
graves, causando alteracdes hemodindmicas ainda mais significativas. E
impreterivel o reconhecimento e tratamento precoce destas condicdes clinicas,
cujo tratamento inicial tem sido o uso de expansores volumétricos.’® "' Porém, o
que parece ocorrer predominantemente nessa situacdo é um aumento da
capacitancia venosa (vasoplegia). Assim, a boa resposta a expansao volumétrica
nao significa necessariamente perda de volemia (despropor¢do conteudo/
continente). Se o estado de vasoplegia é preponderante, posterior a utilizagao de
volume pode ocorrer retencdo de liquidos e diluicdo de eletrélitos. Redugao da
diurese, edema tanto pulmonar quanto periférico sdo consequéncias, pela
auséncia de tdnus vasomotor e pressio de perfusao adequados. A maioria destes

pacientes acaba recebendo diuréticos e, tardiamente, infusdo de vasopressores. '
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Recentes recomendacbes para tratamento do choque tém sugerido o uso
precoce de drogas vasoativas.'™ ' Acreditamos que, criancas em ventilagdo
mecanica com vasoplegia secundaria a sedagéo e analgesia seriam candidatas a
utilizacdo precoce de vasopressor, em momento anterior ao choque
descompensado. A noradrenalina, através do seu efeito vasopressor preferencial,
poderia minimizar os efeitos sobre a pressao arterial, diminuindo a retencao
hidrica e necessidade de volume ofertado. A reducao destes processos morbidos
associados poderia refletir-se também na diminuicdo do tempo de ventilacédo

mecanica, no tempo de UTI e nos custos da internagao hospitalar.

Baseado nas premissas descritas anteriormente € proposto este estudo,
visando esclarecer se a introdugao precoce de noradrenalina em criangas em
ventilagdo mecanica que recebem sedativos e analgésicos em infusdo continua
pode ter algum impacto na evolugdo clinica. A nossa hipdtese é que a
administracdo precoce de noradrenalina neste grupo de pacientes mantém niveis
tensionais mais elevados, promovendo débito urinario satisfatério com menor

suporte hemodinamico adicional.
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1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Geral

Avaliar os efeitos hemodinamicos da infusdo precoce de noradrenalina em
pacientes pediatricos submetidos a ventilagdo mecanica e em uso de infusido

continua de drogas sedativas e analgésicas

1.4.2 Especificos

e Comparar noradrenalina com placebo como terapéutica inicial em

pacientes submetidos a ventilacdo mecanica, em relacéo a:

o Parametros hemodindmicos: frequiéncia cardiaca, pressao arterial

sistélica, diastdlica e média, uso adicional de drogas vasoativas;

o Débito urinario;
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o Uso de expansores volumétricos.

e Avaliar possiveis efeitos colaterais relacionados com a infusdo precoce de

noradrenalina.




CAPITULO I
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Delineamento

Ensaio clinico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo.

2.2 Local

O estudo foi realizado em um unico centro, na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP) do Hospital Geral de Caxias do Sul. Essa instituicdo universitaria
é referéncia regional na prestacdo de servicos de saude, para o Sistema Unico de
Saude (SUS), abrangendo a cidade de Caxias do Sul e demais municipios da
serra gaucha. A UTIP conta com nove leitos, sendo trés de isolamento. E local de
formacao dos programas residentes em pediatria e também em terapia intensiva
pediatrica, contando com uma ampla equipe multidisciplinar (fisioterapeuta,

nutricionista, psicéloga e assistente social). Atende pacientes cirurgicos, vitimas
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de acidentes externos, e pacientes clinicos, fundamentalmente quadros de
insuficiéncia respiratéria (cerca de 2/3 das internagdes) e sepse. Por ano, cerca de
200 pacientes sao internados na UTIP e, destes, em torno de 40-50% necessitam

de ventilacido mecanica.’

2.3 Selecao dos pacientes

2.3.1 Populagdo em estudo

Séo elegiveis para este estudo, criangas (entre 30 dias e 12 anos de vida)
submetidas a ventilagdo mecénica no periodo de um ano (entre novembro de
2007 e novembro de 2008) e em uso de infusdo continua de sedativos e/ou

analgésicos.

2.3.2 Critérios de elegibilidade

2.3.2.1 Critérios de inclusao

e |dade entre 30 dias e 12 anos

e Submetidos a ventilacdo mecanica em uso de infusdo continua de

sedativos e/ou analgésicos.
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e Estimativa de necessidade de ventilagdo mecanica por um periodo
superior a quatro dias. Neste quesito, ndo foram incluidos os pacientes
em poés-operatoério imediato que retornavam a UTI proximo das condigdes

adequadas para extubacao.

2.3.2.2 Critérios de exclusao

e Pacientes pds-reanimacgao cardiorrespiratoria;
e Pacientes com traqueostomia;

e Pacientes em insuficiéncia renal (aumento de creatinina ou necessidade
de dialise) e/ou insuficiéncia hepatica (aumento de enzimas hepaticas

com alargamento do tempo de protrombina);
e Pacientes com diagnoéstico de doenga da tiredide ou feocromocitoma

e Pacientes com episodio prévio de arritmia cardiaca

2.4 Intervencgao

Os pacientes incluidos no estudo seguem atendimento de rotina nas
primeiras horas de ventilagdo mecénica. Antes de iniciar a intervencéo, os pais ou

responsaveis sdo informados dos detalhes do estudo e, depois de esclarecidas
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suas duvidas, assinam o termo de consentimento informado (anexo 1). A
Coordenacdo do Programa de Pés-Graduagdo em Pediatria da PUCRS e o
Comité de Etica do Hospital Geral de Caxias do Sul aprovaram o projeto (CEP
58/2007). O estudo foi registrado no Clinical Trials (NCT 00894621). Os pacientes
cujos pais consentirem em participar do estudo sao alocados em dois grupos, para

inicio de infusdo da solucéo antes de completar 24 horas de VM:

= Grupo 1: administragao de solugdo contendo noradrenalina (frasco-ampola
em concentragdo de 1000ug/ml), em dose 0,1ug/kg/min, com gotejo

equivalente a 1mi/h.

= Grupo 2: administragdo de solugdo contendo soro fisioldgico (placebo), em

gotejo de 1ml/h.

2.4.1 Randomizagao e cegamento

Todas as criangas alocadas para o estudo foram randomizadas em quatro
blocos de dez (cinco casos para noradrenalina e cinco casos para placebo).
Envelopes lacrados e sorteados aleatoriamente do grupo de dez identificavam a
solucdo a ser utilizada para cada paciente. Apenas a enfermeira de plantao
(responsavel pelo sorteio dos envelopes, preparagdo e reposigdo das solucdes)
tinha conhecimento de qual solucdo estava sendo administrada para cada
paciente. Portanto, o estudo foi cegado para o paciente, para os pesquisadores e

também para a equipe médica de plantdo. A solugdo contendo noradrenalina foi
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calculada e padronizada previamente para evitar erros na dose, conforme o peso
dos pacientes (anexo 2), de modo a corresponder 0,1ug/kg/min a infusdo de
1ml/h. A intervengcdo foi instituida independentemente do uso ou n&o de

terapéutica vasoativa adicional.

2.4.2. Ajuste das solucdes

ApoOs iniciar a infusdo da solugdo (noradrenalina ou placebo), existia a
possibilidade de realizar escalonamento dos gotejos das infusées. A mudanga no
gotejo (para mais ou para menos) ficava a critério do médico plantonista, conforme
necessidade de cada paciente, baseada em sua avaliacdo clinica quanto a
frequéncia cardiaca, tensao arterial, amplitude de pulsos e perfusdo. A solucao
contendo noradrenalina era administrada em gotejo de 1- 2- 3- 4ml/h (equivalentes
a 0,1- 0,2- 0,3- 0,4ug/kg/min da droga). O mesmo esquema valia para a solugao
placebo, com soro fisiolégico, na qual o gotejo podia modificar-se de 1 a 4ml/h.
Caso a crianga necessitasse efeito inotropico adicional ou cronotropico, outras
medica¢des podiam ser adicionadas sem intervencdo dos pesquisadores
(disponiveis para uso dopamina, dobutamina, adrenalina, milrinone, e inclusive
noradrenalina). As solugbes em estudo eram prescritas na primeira manha apos/
durante admissio do paciente na ventilagdo mecanica, sendo iniciadas sempre as
16hs do mesmo dia. A suspensdo ocorria apds 72hs da administracido das

titulagdes, ou antes, se necessario, se houvesse algum paraefeito relacionado a
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infusdo. Em caso de interrupg¢ao precoce da droga antes do periodo proposto, era
obrigatério o registro do motivo relacionado a suspensdo e o numero de horas
durante as quais o paciente tolerou a administragdo. Se o paciente evoluisse para
obito dentro das 72hs da infusdo das medicagdes, era considerado como perda do
estudo. Se ndo completasse o periodo de infusdo das solugdes, era

acompanhando segundo intention to treat.

2.5 Variaveis em estudo

Os pacientes foram caracterizados através da descricdo da idade (em
meses), peso (em quilogramas), sexo (masculino ou feminino), origem
(emergéncia, bloco cirargico ou unidade de internagédo) e condigcédo clinica que
culminou com necessidade de ventilagdo mecanica. Foram também avaliados os
sinais vitais no momento de inclusao no estudo (instalagdo do paciente em suporte
ventilatorio invasivo): frequéncia cardiaca (em bpm), frequéncia respiratoria (em
irom) temperatura axilar (em °C), saturagdo de oxigénio pela oximetria de pulso,
pressdo arterial sistolica, diastolica e média (em mmHg). Nas primeiras horas até
inicio da solugdo em estudo foram coletados exames laboratoriais iniciais:
gasometria, sodio, potassio e nivel de hemoglobina/ hematdcrito. Os demais
exames eram solicitados a critério do médico plantonista e do médico assistente.

Também, através dos dados de seguimento das primeiras 24hs era calculado o
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escore de gravidade do paciente (PRISM). Um unico pesquisador (TA) foi

responsavel pela coleta de dados de todos os pacientes.

Ao longo da internagao, desde a inclusdao no estudo e até 24 horas apos a
interrupcdo das solucdes, foram coletados diariamente, conforme protocolo

padronizado (anexo 3), as variaveis a seguir:

¢ Frequéncia cardiaca: monitorada continuamente através de eletrocardiografia
em monitor Philips™ ou Drager™, registrada a cada hora; sendo avaliada a

média das medidas a cada seis horas;

e Saturacdo O, monitorada continuamente através de oximetria de pulso,

registrada a cada hora; avaliada média das medidas a cada seis horas;

e Pressao arterial sistdlica: registrada por medida n&o invasiva (através de
manguito apropriado16) ou invasiva (através de canulizagdo arterial e sistema
de medida em monitor Drager™), a cada uma a duas horas; anotacéo da média

dos valores a cada seis horas;

e Pressao arterial diastélica: registrada por medida n&o invasiva ou invasiva, a

cada uma a duas horas; anotagdo da média dos valores a cada seis horas;

¢ Pressao arterial média: registrada por medida n&o invasiva ou invasiva, a cada

uma a duas horas; anotacdo da média dos valores a cada seis horas;

¢ Volume de liquidos de manutencao infundidos: calculado com base no volume
total de liquidos (incluindo nutricdo, medicagcoes e diluigdes, soros) da

prescricao do dia — volume mensurado em ml/kg/dia;
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e Volume de liquidos extras infundidos: volume de expansdes (coldides e
cristaléides) recebido a cada 24hs, sendo especificados quantidade e tipo de

expansor volumétrico oferecido; volume mensurado em mi/kg/dia;

e Diurese: monitorizada através de sondagem vesical de demora, diurese

checada a cada turno de 6 horas, mensurada em mil/kg/hora;

e Uso de diurético: uso de diurético de alga (furosemide), sendo a administragao
realizada conforme critério do médico plantonista. Registrado o numero de
pacientes que necessitaram, numero de doses diarias utilizadas e dose média

utilizada/dia (mensurada em mg/kg/dia).

e Escore de drogas vasoativas: nos pacientes em que foi necessario suporte
vasoativo adicional, outras drogas poderiam ser administradas. O suporte
hemodinamico foi aferido através de um escore descrito por Wernovski e cols 7
e modificado por Rosenzweig e cols'® através do calculo: dopamina +
dobutamina + (adrenalina X 100) + (noradrenalina X 100) + (milrinona X 10),
todas as drogas calculadas em ug/kg/min. Registrado valor do escore as 16hs

de cada dia.

e Sedagdo em uso: como ocorre importante variacdo na dose de sedativos/
analgésicos, foi mensurada a quantidade média (soma do total do dia/n°® de
horas) de medicag¢des recebidas em infusdo continua nas 24hs. Para melhor
avaliar o total recebido, consideramos também as doses de uso intermitente/
em bolus. A poténcia dos analgésicos opidides foi expressa em equivalentes de

morfina (10mg de sulfato de morfina = 0,15mg de citrato de fentanil) e dos
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sedativos (benzodiazepinicos) em equivalentes de diazepam (10mg diazepam =

5mg midazolan).” O total recebido/dia foi medido em mg/kg/dia.

Durante o periodo de intervencado, além das variaveis acima citadas, a
variagdo na utilizacdo da solugdo em estudo também foi registrada, sempre
acompanhada do horario em que ela ocorreu. Se suspensao precoce, sempre era

registrado o motivo da interrupgao e horario da suspensao.

Para avaliagdo da resposta hemodindmica que consideramos possivel
através da adicdo precoce de noradrenalina, as principais variaveis a serem
estudadas foram: niveis tensionais (pressao sistdlica, diastélica e média), diurese
e uso de diuréticos, utilizacdo de expansores volumétricos e suporte

hemodindmico adicional.

Importantes para a avaliagdo global dos dois grupos de pacientes, apos o
término da intervencdo as criangas eram seguidas através de acompanhamento
clinico e através dos registros presentes no prontuario. Foram coletados dados
referentes ao tempo de permanéncia (em dias) de cada paciente em ventilagdo
mecanica, tempo de permanéncia em UTI até alta/ débito e tempo total de

internacao da crianca.
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2.6 Analise Estatistica

Os dados registrados em folha de coleta previamente padronizada foram
armazenados em planilha do Microsoft Excel 2003 e analisados através do

programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versao 11.0.

Para calculo do tamanho da amostra, os pesquisadores estimaram uma
diferenca de 12 mmHg na medida da presséo arterial média entre os grupos
placebo e noradrenalina, com desvio-padrao de 14 mmHg. Através destes valores,
chegamos a magnitude de efeito de 0,85, o que corresponde em numero de
pacientes a 24 por grupo se adotarmos um « bilateral de 0,05 e  de 0,2 (poder
80%). ° Neste estudo piloto, a andlise inicial foi concluida ao atingirmos um ano

de coleta de dados.

Para analise dos dados, as varidveis quantitativas continuas serao
expressas através de medidas de tendéncia central (média para os valores de
distribuicdo simétrica e mediana para os de distribuicdo assimétrica) e dispersao
(desvio-padrao, minimo e maximo, respectivamente para os dados simétricos e
assimétricos). Variaveis categoricas serao expressas em percentagem ou sob
forma descritiva. Os grupos serao comparados entre si, utilizando o teste t de
Student para estudo de variaveis continuas quando a distribuicdo segue a curva
gaussiana, e teste U de Mann-Whithey quando distribuigdo n&o-normal.
Utilizaremos o qui-quadrado ou teste exato de Fisher para variaveis qualitativas.

Para a anadlise do seguimento dos pacientes, usaremos a ANOVA de medidas
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repetidas, sendo realizada transformagao logaritmica dos dados de distribuicdo
assimétrica anterior a analise. Também realizaremos a comparagao entre os dois
grupos ao longo dos dias através da analise, por teste t de Student, das areas
abaixo da curva (area under curve). Para pacientes que interromperam o
segmento antes de completos cinco dias, a analise dos parametros foi realizada
utilizando o recurso estatistico last observation carried forward, onde se assume
que a variagao dos dados sera semelhante a anteriormente registrada.21 O nivel

de significancia adotado sera o valor de pa < 0,05.
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RESUMO

Estudo piloto: noradrenalina vs. placebo como terapia vasopressora

precoce em criangas submetidas a ventilacdo mecanica

Objetivo: Avaliar os efeitos hemodindmicos da administracdo precoce de
noradrenalina em pacientes pediatricos em ventilagdo mecanica (VM) e infusédo
continua de sedativos e analgésicos.

Método: Ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
realizado na UTIP Hospital Geral de Caxias do Sul. O protocolo consistia na
utilizacdo de doses titulaveis (0,1 a 0,4ug/kg/min) de noradrenalina ou soro
fisiologico, nas primeiras 24hs de VM e durante 72hs. Incluidas criangas de 1 a
144 meses que necessitassem de suporte ventilatério por mais de quatro dias, em
uso de sedoanalgesia continua, sem histéria de arritmia cardiaca, com
metabolismo hepatico e renal preservado. Foram analisados variaveis
hemodinamicas (frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica, diastdlica e média,
escore vasopressor), volumes recebidos e débito urinario.

Resultados: Foram incluidas quarenta criangas igualmente distribuidas entre os
grupos noradrenalina e placebo, sem diferengas nas caracteristicas basais,
exames iniciais, PRISM, no tempo de ventilacdo ou mortalidade. Bronquiolite/
asma foi o diagnostico mais prevalente (60%). A infusdo média da solugdo em
estudo foi equivalente a 0,143ug/kg/min de noradrenalina. O grupo noradrenalina
apresentou aumento significativo da diurese (p = 0,016), com uma variagao
positiva constante da pressao arterial média em relagdo ao basal e diferente do
grupo placebo (p = 0,043); sem diferengas nas demais variaveis hemodinamicas.
O volume recebido foi semelhante entre os grupos, assim como o uso de diurético.

Conclusao: O uso de noradrenalina precoce em criangas submetidas a ventilagcao
mecanica promove aumento na pressao arterial média e na diurese. Tais efeitos
podem ser atribuidos a reversdo da vasoplegia induzida por sedativos e
analgésicos.

Unitermos: noradrenalina, ventilacdo mecanica, choque, uso precoce,
vasopressor, hipotensao, criangas.
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ABSTRACT

Pilot study: Norepinephrine vs. placebo as early vasopressor therapy in

children submitted to mechanical ventilation

Objectives: to evaluate the hemodynamic effects of early administration of
norepinephrine in pediatric patients in mechanical ventilation (MV) and continuous
infusion of sedative and analgesic drugs.

Method: This double-blind, randomized and placebo controlled trial was conducted
in the PICU at General Hospital — Caxias do Sul. The protocol was based on
titrated norepinephrine infusion doses (0,1 to 0,4ug/kg/min) or normal saline in
equivalent infusions, starting in the first 24hs of MV, and maintaining for 72hs.
Children between 1 to 144 months old requiring ventilatory support to five days or
more, in continuous use of sedoanalgesic drugs, without history of cardiac
arrhythmia and preserved hepatic and renal metabolism were included.
Hemodynamic variables (heart rate, systolic, diastolic and mean arterial pressure,
vasopressor score), received volume and urine output were closely analyzed.

Results: Forty children who were equally distributed between the norepinephrine
and placebo groups were included. There were no differences in the basal
characteristics, laboratorial findings, PRISM, time of ventilation and mortality.
Bronchiolitis/ asthma was the most prevalent diagnosis (60%). The average
infusion of the solution was equivalent to 0,143ug/kg/min of norepinephrine. The
norepinephrine group showed a significant increase in urine output (0,016), and a
constant positive oscillation in the mean arterial pressure compared to the basal
and different from the placebo group (p=0,043). There were no differences in the
remaining hemodynamic variables. The received volume was similar between the
groups, as well as the use of diuretics.

Conclusions: The early norepinephrine infusion in children submitted to the
mechanical ventilation improves the mean arterial pressure and increases the urine
output. These effects can be attributes to reversion of the vasoplegic tone induced
by sedatives and analgesics drugs.

Keywords: norepinephrine, mechanical ventilation, shock, early use, vasopressor,
hypotension, children.
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INTRODUGAO

Em criangas submetidas a ventilagdo mecanica existe o risco inerente de
evolugdo para déficit circulatorio, seja em decorréncia da causa de base que
culminou com necessidade de suporte ventilatorio (por exemplo, sepse com
acidose metabolica e disfungdo respiratéria secundaria), seja devido a
vasodilatagcdo secundaria ao uso de sedativos e/ou analgésicos.1 Com a perda do
ténus vascular normal (vasoplegia), ocorre reducéo dos niveis tensionais, havendo
necessidade de expansdes volumétricas e, se ndao houver melhora satisfatoria, o
uso de drogas vasoativas.? No choque séptico, a ressuscitagdo volumétrica
precoce e intensiva é um ponto crucial do tratamento.®**® Retencdo hidrica
associa-se a alteragdo do tbnus vasomotor e piora progressivamente conforme
maior quantidade de liquido é administrada, induzindo edema generalizado.6

Nesta etapa, geralmente diuréticos sdo adicionados visando equilibrar o

desbalanco de liquidos que se instala.

Em pacientes criticos que evoluem com a triade instabilidade circulatéria/
hipotensao/edema, suscetibilidade para progresséao para dano renal consequente
a hipoperfusao é particularmente alta.” Dentre outros fatores, inadequada perfuséo
renal € reconhecida como importante contribuinte para a patogénese da
insuficiéncia renal aguda.8 Portanto, a manutencdo de pressao de perfusao

suficiente é pré-requisito essencial para preservacao de fungao renal.
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A administragdo precoce de tratamento vasopressor pode corrigir a
vasodilatagao sistémica, com melhora dos niveis tensionais, e a hipovolemia
secundaria ao aumento da permeabilidade vascular.’ Em estados nos quais
vasoplegia € preponderante, a infusdo de noradrenalina melhoraria o fluxo
sanguineo renal pelo aumento nos niveis tensionais e melhora no retorno
venoso.'® Noradrenalina tem sido relacionada ndo s6 com melhora da pressao
arterial média, mas também como fator relacionado a reducéo da mortalidade.'™ "
A melhora da circulagdo sistémica teria reflexo em parametros clinicos e
laboratoriais, como a diurese, a creatinina sérica, o lactato sérico, o déficit de agua

livre e a fracdo excretada de sodio.™

Acreditamos que, nos pacientes pediatricos em ventilacdo mecanica e em
uso de drogas sedoanalgésicas, a adigdo precoce de noradrenalina poderia
reverter a vasoplegia, mantendo niveis tensionais arteriais adequados e diurese
satisfatoria. O objetivo deste estudo é avaliar a eficacia da infusdo precoce de
noradrenalina neste grupo de pacientes, pelo acompanhamento e analise de

variaveis hemodinamicas.

MATERIAIS E METODOS

Ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, realizado
na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) do Hospital Geral de Caxias do

Sul. Essa instituicdo universitaria é referéncia regional na prestacao de servigos de
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salde, para o Sistema Unico de Saude (SUS). A UTIP conta com nove leitos,
equipe multidisciplinar e é local de formagdo dos programas residentes em
pediatria e também em terapia intensiva pediatrica. Atende pacientes clinicos e
cirargicos, com cerca de 200 internagbes/ ano, sendo que cerca metade destes
necessita de ventilagdo mecanica.” O estudo teve aprovacdo pelo Comité de

Etica da instituicdo (CEP 58/2007) e registro no Clinical Trials (NCT 00894621).

Foram selecionadas para o estudo no periodo de um ano (de novembro de
2007 a novembro de 2008) criangas entre 1 e 144 meses submetidas a ventilagao
mecéanica e em uso de infusdo continua de sedativos e/ou analgésicos. Eram
incluidos os pacientes com previsdo de VM por um periodo igual ou superior a
cinco dias. Eram excluidos aqueles traqueostomizados, em insuficiéncia renal ou
hepatica, com diagnéstico prévio de arritmia cardiaca, feocromocitoma ou

tireoidopatia e também os pacientes pds-reanimacéao cardiorrespiratoria.

Logistica do estudo

Os pacientes incluidos no estudo receberam atendimento de rotina nas
primeiras horas de ventilagdo mecanica. Antes do inicio da intervencéo, os pais ou
responsaveis assinaram o termo de consentimento informado. Aqueles em que
houve o consentimento foram entdo alocados em um dos dois grupos, para inicio
de infusdo da solugéo antes de completas 24 horas de VM: grupo 1: administragao

de solugdo contendo noradrenalina (frasco-ampola em concentragdo de
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1000ug/ml), em dose 0,1ug/kg/min, com gotejo equivalente a 1mi/h; ou, grupo 2:

administracao de solugdo contendo soro fisiologico (placebo), em gotejo de 1ml/h.

Os pacientes foram randomizados em blocos de dez (cinco casos para
noradrenalina e cinco casos para placebo). Envelopes lacrados e sorteados
aleatoriamente identificavam a solugao a ser utilizada para cada paciente. Apenas
a enfermeira responsavel pelo sorteio dos envelopes, preparagao e reposicao das
solucdes tinha conhecimento de qual solugdo era administrada. A solucao
contendo noradrenalina foi calculada e padronizada previamente conforme o peso
das criangas, de modo a corresponder 0,1ug/kg/min a infusdo de 1ml/h. A
intervengao foi instituida independentemente do uso ou nao de terapéutica

vasoativa adicional.

Ao iniciar a infusdo da solugao (noradrenalina ou placebo), era possivel o
escalonamento dos gotejos das infusbes, a critério do médico plantonista. A
solugdo contendo noradrenalina era administrada em gotejo de 1- 2- 3- 4ml/h
(equivalentes a 0,1- 0,2- 0,3- 0,4ug/kg/min da droga). O mesmo esquema valia
para a solugdo placebo, com soro fisioldgico, na qual o gotejo podia modificar-se
de 1 a 4ml/h. Caso a crianga necessitasse de suporte hemodinamico adicional,
outras drogas podiam ser adicionadas, sem intervengdo dos pesquisadores
(inclusive noradrenalina). A suspensdo ocorria apos 72hs da administragdo, ou
antes, se houvesse algum paraefeito relacionado a infusdo. Em caso de
interrupcédo precoce da droga, era registrado o motivo para a suspensdo. Se o

paciente evoluisse para o6bito dentro das 72hs da infusdo das medicacgdes, era
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considerado como perda do estudo. Se nao completasse o periodo de infusdo das

solugdes, era acompanhando segundo intention to treat.

Variaveis em estudo

Os pacientes foram avaliados quantos as caracteristicas antropométricas e
condicdo clinica que levou a VM. Foram também avaliados os sinais vitais no
momento de inclusdo no estudo: frequéncia cardiaca (em bpm), frequéncia
respiratoria (em irpm), pressao arterial sistélica, diastdlica e média (em mmHg).
Nas primeiras horas até inicio da solugcdo em estudo foram coletados exames
laboratoriais iniciais: gasometria, sodio, potassio e nivel de hemoglobina.
Também, através dos dados de seguimento das primeiras 24hs, era calculado o
escore de gravidade do paciente (PRISM). As criangas foram acompanhadas até o
final da internagdo, para registro do tempo de ventilagdo mecanica, tempo de

internagdo em UTI e internagéo hospitalar (em dias).

Ao longo da internagéo, desde a inclusdo no estudo e até 24 horas apos a

interrupcéo das solugdes, foram coletadas diariamente as variaveis a seguir:

e Frequéncia cardiaca: registro horario, avaliada a média das medidas a cada

seis horas;
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Pressao arterial sistélica, presséo arterial diastélica e pressao arterial média:
registradas por medida ndo invasiva ou invasiva a cada uma a duas horas,

sendo avaliada a média dos valores a cada seis horas;

Volume de liquidos de manutengdo: calculado com base no volume total de
liquidos (incluindo nutricdo, medicagdes e diluigdes, soros) da prescricdo do dia

— em ml/kg/dia;

Volume de liquidos extras: volume de expansdes (coldides e cristaloides)

recebido a cada 24hs - em ml/kg/dia;

Diurese: monitorizada através de sondagem vesical de demora, checada a

cada turno de 6 horas, mensurada em ml/kg/hora;

Uso de diurético: uso de furosemide, administrado a critério do médico

plantonista, mensurado em mg/kg/dia;

Escore de drogas vasoativas: suporte hemodinamico foi aferido por um escore
descrito por Wernovski e cols'® e Rosenzweig e cols' através do calculo:
dopamina + dobutamina + (adrenalina X 100) + (noradrenalina X 100) +
(milrinone X 10), todas as drogas calculadas em ug/kg/min. Registrado valor do

escore as 16hs de cada dia.

Sedagao: como ocorre importante variagdo na dose ao longo do dia, foi
mensurada a quantidade média (soma do total do dia/n® de horas) de
medicagdes recebidas em infusdo continua + bolus nas 24hs. A poténcia dos

opidides foi expressa em equivalentes de morfina (10mg de sulfato de morfina =
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0,15mg de citrato de fentanil) e dos benzodiazepinicos em equivalentes de
diazepam (10mg diazepam = 5mg midazolam).'® O total recebido/dia foi medido

em mg/kg/dia.

Durante a intervencéao, além das variaveis citadas, a variagdo no gotejo da

solugdo em estudo também foi registrado.

Para avaliagdo da resposta hemodindmica possivel através da adi¢ao
precoce de noradrenalina, as principais variaveis estudadas foram: niveis
tensionais, diurese e uso de diuréticos, uso de expansores volumétricos e escore

vasopressor.

Analise Estatistica

Os dados registrados em folha de coleta previamente padronizada foram
armazenados em planilha do Microsoft Excel 2003 e analisados através do

programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versao 11.0.

Para calculo do tamanho da amostra, foi estimada uma diferenca de 12
mmHg na medida da pressdao arterial média entre os grupos placebo e
noradrenalina, com desvio-padrao de 14 mmHg. Através destes valores,
chegamos a magnitude de efeito de 0,85, o que corresponde em numero de
pacientes a 24 por grupo se adotado um a bilateral de 0,05 e B de 0,2 (poder
80%)."° Neste estudo piloto, a analise inicial foi concluida ao atingirmos um ano de

coleta de dados.
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Variaveis quantitativas continuas foram expressas através da média e
desvio-padrao para os valores de distribuicdo simétrica; mediana, minimo e
maximo para os de distribuicdo assimétrica. Variaveis categoricas foram
expressas em percentagem ou sob forma descritiva. Os grupos foram comparados
entre si, utilizando o teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney, quando
variaveis continuas, e através do qui-quadrado ou teste exato de Fisher quando
variaveis qualitativas. Para a analise do seguimento dos pacientes, usamos a
ANOVA de medidas repetidas, sendo realizada transformagado logaritmica se
dados de distribuicdo assimétrica. Também realizamos a comparagao entre os
dois grupos ao longo dos dias através da analise, por teste t de Student, da area
under curve. Para pacientes que interromperam o segmento antes de completos
cinco dias, a analise foi realizada utilizando o recurso estatistico /last observation
carried forward, onde se assume que a variacdo dos dados sera semelhante a
anteriormente registrada.?® O nivel de significancia adotado foi o valor de po <

0,05.

RESULTADOS

Nos doze meses de estudo foram selecionados consecutivamente 40

pacientes, sem nenhuma perda, totalizando 20 pacientes para cada grupo.

Analisando as caracteristicas demograficas da populagcdo estudada, os

grupos noradrenalina e placebo nao diferiram em relagcéo a idade, peso, género e
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escore de gravidade (PRISM). A maior parcela de pacientes era proveniente da
internacao pediatrica (55%), sendo o diagndstico de bronquiolite/ asma o mais
prevalente na admissdo em ambos os grupos. Cinco pacientes (12,5%) tinham
quadro clinico e laboratorial compativel com sepse, quatro no grupo noradrenalina

€ um no grupo placebo.

O tempo de ventilagcdo mecanica e o tempo de internacdo em UTIP foram
semelhantes entre os grupos. Em quatro pacientes foi suspensa precocemente a
solucdo em estudo, trés por retirada da ventilacdo mecanica antes de completos
quatro dias e um por arritmia cardiaca (2 pacientes em cada grupo). Seis
pacientes evoluiram para o 6bito, nenhum deles durante o periodo de infusdo da
solugdo. A mortalidade precoce (6bito na primeira semana apds a internagdo em
UTIP) em ambos os grupos foi de 5%, ocorrendo ainda quatro ébitos tardios (apo6s

sétimo dia) sem diferenga entre os grupos (tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas Demograficas

Geral Noradrenalina Placebo P,
(n =40) (n =20) (n =20)

Idade (meses) 3,5(1-111) 3(1-70) 6(2-111) 0,100°
Peso (quilogramas) 6,45 (3,1-36) 5,6 (3,1-20) 7,05 (3,9-36) 0,076
Sexo masculino, n° (%) 27 (67,5) 16 (80) 11 (55) 0,177*
PRISM 9(4-27) 10 (4 - 23) 9(4-27) 0,461
Tempo Internacao UTIP 14 (5 -107) 14 (7 -107) 13,5(5-28) 0,489
(dias)
Tempo de VM (dias) 9(4-22) 9(4-21) 9,54 -22) 0,946
Origem, n° 0,102%

Emergéncia 15 10 5

Internagao 22 10 12

Bloco Cirurgico 3 0 3
Causa VM, n° 0,319

Sepse 5 4 1

Bronquiolite/asma 25 13 12

Pneumonia primaria 6 2 4

Outros 4 1 3
Falha extubagao, n° (%) 4 (10%) 3 (15%) 1 (5%) 0,605"
Obito precoce, n° (%) 2 (5%) 1 (5%) 1 (5%) 1,000*
Obito tardio, n° (%) 4 (10%) 1(5%) 3 (15%) 0,605%
Término precoce

Efeito colateral 1 1 0

Extubagéo precoce 3 1 2

* Teste U de Mann-Whitney; valores expressos em mediana (minimo e maximo)
# Qui-quadrado ou teste exato de Fisher; valores expressos em numero absoluto (percentual)

Observamos que a frequéncia cardiaca, as pressodes sistdlica, diastolica e
média no momento de inicio do estudo (basal) ndo apresentaram diferenga entre
0os grupos, mantendo uma PAM acima de 70 mmHg em ambos. Os grupos

tampouco diferiram no que se refere ao volume hidrico de manutencéo, uso de




Artigo Original 53

expansdes volumétricas e de vasopressores. Em 95% dos pacientes do grupo
noradrenalina e 75% no grupo placebo foi usado volume de expanséo, sendo o
volume de manutencado de cerca de 100 ml/kg/dia. Nao houve diferenga em
relacdo a sedagado, sendo a dose mediana de morfina 0,02 mg/kg/hora e de
diazepam 0,26 mg/kg/hora a admissao. Os grupos também eram semelhantes no
que se refere a diurese e uso de diurético. Cerca 30% dos pacientes receberam
furosemide no primeiro dia de internagao, com dose média aproximada de 0,6
mg/kg/dia. Nao se observou diferenga no equilibrio acido-basico, soédio e potassio

plasmaticos (tabela 2).

A infusdo média da solugdo no grupo placebo foi de 1,43 + 0,75 mi/h e no
grupo intervencdo e 1,43 + 0,62 ml/h, equivalente a 0,143ug/kg/min de

noradrenalina (p = 0,813).
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Tabela 2 - Caracteristicas Basais (Pré-randomizacgao)

Geral Noradrenalina Placebo Pe
(n =40) (n =20) (n =20)

FC (bpm) 148,8 + 22,2 151,8 + 16,7 145,7 + 26,7  0,397"
FR (mrpm) 36,1+12,8 35,4 +10,7 36,7 + 14,8 0,752"
Presséo sistdlica (mmHg) 104,5 + 10,7 102,0 + 11,4 107,1 +9,7 0,139"
Pressao diastolica (mmHg) 52,3+8,2 52,4 + 8,1 52,2+ 8,6 0,955"
Presséo arterial média 73,2+94 71,3+9,2 75,1+94 0,200"
(mmHg)
Diurese (ml/Kg/h) 39+26 43+29 356+22 0,316"
Furosemide (0,5 mg/kg)

N (%) 11 (27,5%) 7 (35%) 4 (20%) 0,479*

Dose (n xs) 13,8 18,4 9,2
Volume manutengao 101,0 + 19,3 106,2 + 19,7 95,7 + 18,0 0,086"
(ml/Kg/d)
Vol. Expansao (ml/Kg/d)

N (%) 34 (85%) 19 (95%) 15 (75%)

Mediana 21,0 (0-202,4) 29,1 (0-202,4) 16,0 (0-115,4) 0,291
Escore vasopressor

Mediana 5 (0 - 55) 5(0-55) 0 (0-25) 0,160
Sedagao

Morfina (mg/Kg/d) 0,48 (0-1,56) 0,51 (0-1,56) 0,44 (0-1,44) 0,725

Diazepam (mg/Kg/d) 6,3(1,1-19,6) 6,5(2,0-17,2) 4,4 (1,1-19,6) 0,570
-2 endovenoso, n° (%) 11 (27,5%) 3 (15%) 8 (40%) 0,156"
Parametros gasométricos

pH 7,33+ 0,16 7,32+ 0,17 7,33+0,16 0,885"

HCOJ 19,4 +5,3 179+4,38 209+54 0,067"
Hemoglobina 99+19 9,8+22 99+17 0,981"
Saodio 136,4 + 4,7 136,1+54 136,6 + 4,1 0,719"
Potassio 44+0,7 44+0,8 44+0,7 0,933"

* Teste U de Mann-Whitney; valores expressos em mediana (minimo e maximo)
+ Teste t de Student; valores expressos em média + desvio padrdo
# Qui-quadrado ou teste exato de Fisher; valores expressos em numero absoluto (percentual)

As pressodes arteriais sistolica e diastolica no decorrer dos dias (variaveis de

desfecho) apresentaram-se de forma semelhante entre os grupos (tabela 3 e
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figura 1). Entretanto, a pressao arterial média, mostrou-se significativamente maior

no grupo noradrenalina (ANOVA de medidas repetidas). O grupo noradrenalina

apresentou pressdo média significativamente maior em relacdo ao basal,

comportamento este ndo observado no grupo placebo (tabela 3 e figuras 2 e 3).

Tabela 3 - Seguimento diario — pressao arterial sistdlica, diastdlica e média

PAS (mmHg) PAD (mmHg) PAM (mmHg)
Dia Noradr. Placebo Noradr. Placebo Noradr. Placebo
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
0 102,0 +11,4 107,1 +9,7 52,4 + 8,1 52,2+ 8,6 71,3+9,2 75,1 +9/4
1 106,1 +16,9 109,1 +13,5 56,1 + 11,7 53,1 +11,5 75,8 + 14,0 74,1 + 10,1
2 104,4 +140 107,0 +10,9 53,5+8,5 53,2+ 9,1 73,9 + 10,3 73,6 +7,6
3 100,9 +10,4 103,4 +12,9 55,2 +8,7 52,1 +10,9 73,0+8,5 71,7 + 10,2
4 98,4 +13,7 105,9 +12,1 59,8 +7,2 54,3 +11,0 69,3 +9,3 74,3 +9,8
Po . 0,134 0,219 0,050
ANOVA ’ ’ ’
Pa 0,603 0,482 0,767
AUC# ) 1 1

L]
Dados sdo média + desvio-padrdo. PAS=pressao arterial sistolica; PAD=pressao arterial diastélica; PAM=pressao arterial

média.

* Significancia do teste de interacdo tempo x grupo em modelo de ANOVA de medidas repetidas (repeated measures

ANOVA)

# Teste t de Student para area under curve (AUC)
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Figura 1 - Seguimento diario dos niveis tensionais (grafico pressdo x tempo). As linhas

superiores correspondem a pressao arterial sistdlica e as inferiores a
pressao arterial diastdlica (valores médios + desvio-padrao).
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p ANOVA = 0,050

Figura 2 - Gréfico pressao x tempo para pressao arterial média (valores
correspondentes a média + desvio-padrao).
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Figura 3 - Evolugédo da pressao arterial média em relacdo ao basal. Valores sao
equivalentes a média diaria da variagdo da pressao em relagao ao dia
zero.

Analisando o gréfico da figura 3, demonstra-se de forma mais expressiva a
diferenga existente na variacdo da pressao arterial média entre os dois grupos.
Observa-se que, durante o periodo de infusdo da solugédo (dias 1, 2 e 3), a
pressao arterial no grupo noradrenalina manteve-se sempre acima do basal (dia
zero), enquanto no grupo placebo ocorreu uma variagdo negativa da pressao

(redugcao em relagao ao basal) neste periodo.

Em relacdo as variaveis relacionadas ao estado hemodindmico, podemos

concluir que nao houve diferenga entre os grupos na frequéncia cardiaca, no
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escore vasopressor, no volume de manutencdo ou no volume de expansao

(cristaloides + coldides), como demonstrado nas tabelas 4 e 5.

Tabela 4 - Seguimento diario — volume de manutengao, expansdes volumétricas e
escore vasopressor

Volume manutengao Volume expansao Escore Vasopressor
Dia (ml/kg/d) (ml/kg/h)
Noradr. Placebo Noradr. Placebo Noradr. Placebo
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
0 106,2+19,7 957 +180 29(0-202,4) 16(0-1154) 5(0—55) 0 (0 -25)
1 106,0+19,4 957+235 104 (0-658) 7,5(0-62,5) 6,25(0-73) 8,75 (0-60)
2 112,1+284 101,7+26,0 9,7 (0-51) 0 (0-42) 10 (0-51) 11 (0-75)
3 115,3+23,9 97,4 +21,0 0 (0-24) 0 (0-115) 9,9 (0-45) 8,75 (0-135)
4 120,5+23,0 112,5+29,9 0 (0-31) 0 (0-38) 8,9 (0-115) 8,75 (0-115)
pa |
ANOVA 0,094 0,487 0,172
pa
AUC* 0,444 0,699 0,888

Dados sdo médiat desvio-padrdo quando distribuicdo simétrica, e mediana (minimo e maximo) quando distribuicéo
assimétrica.
* ANOVA de medidas repetidas; dados analisados através de transformagdo logaritmica em variaveis de distribuicdo
assimétrica.

# Teste t de Student para area under curve (AUC)
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Analisando o débito urinario, observamos um aumento global da diurese
durante o seguimento nos pacientes do grupo noradrenalina (p = 0,016), sendo a
diferenga mais pronunciada no segundo dia de infusdo da droga (tabela 5 e figura

4). Nao houve diferenga no uso de diurético de alga entre os grupos.

Tabela 5 - Seguimento diario — frequéncia cardiaca, diurese e uso de diuréticos

FC (bpm) Diurese (ml/kg/h) Furosemide (mg/kg/d)
Dia
Noradr. Placebo Noradr. Placebo Noradr. Placebo
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
0 151,8 + 16,7 145,7+26,7 4,32 +2,88 3,50 +2,18 0 (0-2,5) 0 (0-2,6)
1 146,3+216 141,8+285 4,72+1,68 3,92 +1,67 0,25 (0-23,2) 1(0-7)
2 142,6 + 18,2 136,6 +29,0 5,11+ 1,66 3,76 +0,97 0,95 (0-23,2) 1,05 (0-6,2)
3 140,7+ 17,4 136,8+27,2 4,86+ 1,50 4,06 + 1,46 0,5 (0-24,5) 0,9 (0-4,3)
4 135,9+18,9 133,8+24,0 4,53+1,22 453+1,48 0,65(0-41,7) 0,5(0-4,2)
po |
ANOVA 0,917 0,402 0,655
po
AUC* 0,421 0,016 0,616

Dados sdo média + desvio-padrao quando distribuicdo simétrica, e mediana (minimo e maximo) quando distribuicdo
assimétrica.
* ANOVA de medidas repetidas; dados analisados através de transformagdo logaritmica em variaveis de distribuicdo
assimétrica

# Teste t de Student para area under curve (AUC)
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Figura 4 - Seguimento diario da diurese (curva diurese x tempo)

Também avaliamos as doses diarias de benzodiazepinicos e opidides em
uso ao longo do estudo, e ndo foram observadas diferengas entre os grupos

(tabela 6).
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Tabela 6 - Seguimento diario — uso de diazepinicos e opidides

Diazepam (mg/kg/d)

Morfina (mg/kg/d)

Dia Noradr. Placebo Noradr. Placebo
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
0 6,48 + 3,62 6,90 + 5,88 0,52 + 0,38 0,49 + 0,39
1 7,33 +2,57 8,93 + 4,00 0,78 + 0,41 0,98 + 0,57
2 7,10 + 3,57 8,93+4.24 0,77 + 0,47 1,13 + 0,81
3 6,10 + 3,53 8,99 + 4,45 0,70 + 0,35 0,96 + 0,84
4 4,92 + 3,21 7,10 + 4,46 0,62 + 0,37 0,84 + 1,00
po
ANOVA
pa
Auc*

Dados sdo média + desvio-padrao

* ANOVA de medidas repetidas; # Teste t de Student para area under curve (AUC)

DISCUSSAO

Neste estudo piloto, prospectivo, randomizado e duplo-cego, em que
avaliamos a adigdo precoce de noradrenalina em baixas doses a pacientes
submetidos a ventilagdo mecanica constatamos aumento na pressao arterial

média e diurese.
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Pacientes pediatricos criticos submetidos a ventilagdo mecanica necessitam
de infusbes de sedativos e analgésicos para reduzir a agitagdo e ansiedade e
facilitar a realizacdo de cuidados e procedimentos.?’ 2 A administragcdo de
agentes sedoanalgésicos em infusdo continua propicia um nivel terapéutico
constante das drogas, mas é fator de risco independente para maior tempo de
ventilagdo mecanica, de internacdo em UTI e internacao hospitalar.23 Em
pacientes adultos, a utilizacdo de protocolos de sedagao e a retirada gradual da
infusdo, através da interrupcdo diaria, tem sido proposta e realizada com
sucesso.?* % Em pediatria, a realidade ainda é o uso continuo, principalmente de
benzodiazepinicos e opidides, algumas vezes em doses elevadas e excessivas.?®
%" No nosso estudo, observa-se essa tendéncia de aumento da dose de sedativos
e analgésicos nos primeiros trés dias de VM, chegando-se a doses maximas ao
redor de 0,35mg/kg/h de benzodiazepinicos e 0,04mg/kg/h de opidides.
Dificuldades relacionadas a prépria condicdo das criancas em VM, a falta de
protocolos e escalas adequadas para avaliacdo do nivel de sedagdo nos pacientes

pediatricos podem explicam esta tendéncia a “hiper” sedacéo.?®

E sabido que analgésicos e sedativos (benzodiazepinicos, opidides,
propofol, tiopental) tem agdo vasodilatadora, podendo seu uso ser fator
significativo para estado de vasoplegia e piora circulatéria.?® Estas drogas também
exercem efeito direto, causando depressao miocardica, e indireto, com reducao da
liberacdo das catecolaminas endégenas. A perda do tdnus vasomotor,
principalmente nos pacientes hipovolémicos ou naqueles hemodinamicamente

instaveis, pode associar-se hipotensdo sistémica.’® O tratamento inicial consiste
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no uso de expansdes volumétricas e, na sequéncia, de drogas vasoativas.®! A
perda de liquidos para o terceiro espaco, resultado do aumento da permeabilidade
vascular, tende a manifestar-se através da alteracdo do clearance de liquidos,
levando a edema (tanto na periferia, como pulmonar), e também reducédo da
diurese.® Numa significativa parcela de pacientes, se neste ponto foi alcangada

estabilidade pressorica, o uso de diuréticos torna-se uma medida atrativa.

Alguns estudos demonstram que o0 aumento do fluxo sanguineo através das
expansoes volumétricas pode nao ser suficiente para alcancar recuperacao
adequada dos niveis tensionais.'*> Significativa parcela dos pacientes em choque
ira evoluir com resposta insuficiente a reposi¢cao volémica, sendo candidatos a
suporte vasopressor, nao so para corrigir hipotensdo, como para manter adequada
pressdo de perfusé\o.33 Neste contexto, administragdo exdgena precoce de um
agente vasopressor parece uma boa escolha. Noradrenalina é catecolamina
enddégena sintetizada a partir do aminoacido tirosina com potente efeito alfa-
agonista dose-dependente e alguma propriedade beta-agonista.****> Aumentos
progressivos da dose levam a aumento dos niveis tensionais via receptores alfa-
adrenérgicos. Em nosso estudo, a resposta pressorica com o uso da
noradrenalina (~ 0,15mcg/kg/min) se deu fundamentalmente na pressao arterial
meédia, mantendo os niveis tensionais sempre acima dos observados no dia zero
(antes da infusdo da droga). Ao ser suspensa a infusdo observou-se um
decréscimo significativo na PAM. Estudos prévios, tanto em animais quanto em
humanos também demonstram efeito da noradrenalina sobre a pressao arterial

11, 12, 36

meédia, a pressao arterial sistdlica e na variabilidade da press&o de pulso.®
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Norepinefrina pode ndo sé melhorar a pressao arterial e a distribuicdo do oxigénio
tecidual, como também ja foi implicada como fator benéfico no desfecho

(mortalidade) de pacientes em choque séptico.'%’

Além de uma acgao significativa sobre a pressao arterial, noradrenalina pode
produzir uma mudang¢a no fluxo sanguineo venoso, através de um desvio dos
leitos menos para os mais comprometidos.'**® Neste estudo, englobando
pacientes com alteragdes distributivas do fluxo sanguineo secundarias a sedacéo,
ventilagdo mecanica (e alguns com sepse), pode-se inferir que a infusdo de
noradrenalina teve efeito positivo sobre perfusédo renal, efeito este demonstrado
através da melhora global da diurese, sem diferengas no volume ofertado e no uso
de diuréticos. Em estudos remotos, noradrenalina em altas doses foi relacionada

com piora da perfusdo para 6rgdos vitais, como o rim,***

por excessiva
vasoconstricdo. Por outro lado, a inadequada pressao de perfusdao renal
decorrente da hipotensdo é fator contribuinte importante para o desenvolvimento
da insuficiéncia renal aguda.® Sabe-se que o fluxo sanguineo renal obedece a um
mecanismo de auto-regulagdo em condigdes normais numa ampla zona de
pressao arterial (80-180 mmHg em mamiferos),’® e, em vigéncia de hipotensao, os
rins tornam-se dependentes de adequada pressao para adequada perfusdo. Na
literatura atual, estudos experimentais e clinicos tém demonstrado efeitos positivos
sobre o rim. Nos pacientes vasodilatados, a infusdo de noradrenalina suficiente
para causar melhora da pressdo de perfusdo tissular foi responsavel por

recuperacao do volume urinario e dos niveis de creatinina, com melhora do

clearance.®® " %2 Em um grupo selecionado de neonatos em choque séptico,
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refratario a dopamina/ dobutamina, observou-se redugédo dos niveis de lactato e
um aumento de 70% no débito urinario apds a infusdo de noradrenalina.*® Outros
estudos também corroboram estes achados, demonstrando que a noradrenalina

nao compromete ** e inclusive pode melhorar o fluxo sanguineo renal.** 46

Cada vez mais, os protocolos para atendimento dos pacientes em choque
tém atentado para uma resposta pressorica e perfusional adequada e rapida.*” A
reversao rapida dos sinais clinicos de choque melhora o desfecho dos pacientes.4
Nas ultimas recomendacbes, em virtude da alteracdo do tdébnus vasomotor
secundaria a sedacdo, tém-se dado preferéncia ao uso de cetamina para
pacientes que evoluem para ventilacdgo mecanica.’® *" *® Alguns pacientes tém
particular suscetibilidade a uma resposta ndo satisfatéria as expansdes
volumétricas, em geral a primeira medida clinica. Nos pacientes com dano
cerebral ou renal (traumatismo cranio-encefélico, insuficiéncia renal aguda), ha
uma perda da auto-regulagdo do fluxo sanguineo. Nestes orgaos de intensa
vascularizacdo € impreterivel uma recuperagao precoce dos niveis tensionais. O
acréscimo de um vasopressor concomitante a administracdo de volume parece ser
uma opc¢ao tentadora e promissora. Também os pacientes em choque séptico
podem beneficiar-se de forma especial com a utilizacdo de um vasopressor
precoce, principalmente quando sedados e ventilados. Nos quadros sépticos, ha
alteracdo do fluxo sanguineo por ma distribuicdo, liberagdo de macigca de
mediadores inflamatérios, em especial 6xido nitrico, e dano a captacéo/ utilizagcao
do oxigénio pelos tecidos.*® ~*' Noradrenalina, através de efeitos alfa-mediados,

melhora a circulagéo arterial e venosa, com melhor distribuicdo do fluxo.
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Este estudo, pioneiro na avaliagado da infusdo de noradrenalina precoce em
pacientes pediatricos submetidos a ventilagdo mecanica, apresenta algumas
limitacbes. Em primeiro lugar, trata-se de um estudo realizado em apenas um
centro com uma populagdo pequena e heterogénea. Em segundo, seria
recomendavel utilizar como desfecho final marcadores mais robustos, como
impactos na sobrevida, no tempo de ventilagdo mecanica ou de internacao.
Evidentemente que aumentos na PAM e na diurese nao representam
obrigatoriamente melhora da perfuséo tecidual e podem nao causar diferengca nos
desfechos maiores (mortalidade ou tempo de ventilagao). Entretanto, é licito supor
que empregando a mesma metodologia em uma populagdo maior, a melhora
destes parametros possa ter reflexos na mortalidade e/ou no tempo de ventilacéo

mecanica.

Parece claro que pacientes submetidos a ventilacgdo mecanica em uso de
sedativos e analgésicos s&o de grande risco para ocorréncia de vasoplegia e
choque distributivo. Os resultados de nosso estudo demonstram um beneficio do
uso precoce de noradrenalina em criangas submetidas a ventilagdo mecanica,
manifesto por aumento da PAM, sem diferenga no uso dos demais suportes, e
aumento do débito urinario, sem aumento no uso de diuréticos, por provavel
aumento ou restabelecimento do ténus vasomotor. Estudos, com um maior
numero de pacientes poderdo estabelecer qual a melhor dose da droga, se
realmente € ela a mais vantajosa, qual melhor momento para sua introdugéo,
quais pacientes pediatricos teriam resposta mais significativa, assim como se

estes efeitos exercem algum impacto na mortalidade.
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CONCLUSOES

Nesse estudo que avaliou a administragdo precoce de noradrenalina em

criangcas submetidas a ventilagdo mecénica e em uso de infusdo continua de

sedativos e analgésicos pode-se concluir que:

A pressao arterial média apresentou resposta diretamente relacionada
com o uso de noradrenalina, observando-se significativo efeito
vasopressor. Os valores da PAM mantiveram-se acima do basal
durante todo o periodo de infusdo de noradrenalina, com queda nos

niveis apds a sua suspensao.

N&o se observou efeito significativo da noradrenalina sobre as demais
variaveis hemodinamicas: frequéncia cardiaca, pressado arterial
sistdlica, pressao arterial diastdlica, escore vasopressor e aporte de

liquidos de manutencéo e de expansao volumétrica;

Ocorreu uma melhora do débito urinario com a introdugdo de
noradrenalina, sem aumento no uso de diurético de alga, provavelmente

por incremento na pressao de perfusio renal;
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Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

NORADRENALINA COMO TERAPIA VASOPRESSORA PRECOCE EM
CRIANCAS SUBMETIDAS A VENTILACAO MECANICA

Toda crianga internada em UTI pediatrica e que esta no respirador artificial recebe
alguns remédios para sentir-se menos desconfortdvel e sem dor, chamadas de
analgésicos e sedativos. Estas medicagbes, como quaisquer outros remédios, possuem
efeitos colaterais, entre os mais importantes a queda na pressao arterial e inchago no
corpo. Para reverter essas complicagdes séo utilizados vasopressores (para aumentar a
pressao arterial), diuréticos (para aumentar a quantidade de urina eliminada), entre outros
medicamentos. Neste trabalho pretendemos avaliar uma dessas medica¢des usadas para
aumentar a pressao (chamada noradrenalina), observando se quando usada cedo poderia
evitar ou diminuir estes problemas em criangas que estdo respirando com a ajuda de
aparelhos. Dentro do primeiro dia de ventilagdo mecéanica, as criangas que estao
recebendo sedativos e/ou analgésicos serao sorteadas para receber ou ndao um soro com
noradrenalina. Apenas metade deste grupo de pacientes avaliados vai receber
noradrenalina, a outra metade vai receber soro puro. Todo o restante do tratamento sera
mantido igual para todas as criangas.

O soro contendo noradrenalina sera administrado durante trés dias, e modificado
pelo médico de plantdo dependendo da necessidade de cada crianga. Esta medicacéo,
apesar de bastante segura, pode ter alguns efeitos colaterais, como os a seguir listados:
alteracdo nos batimentos do coracao, presséo alta, vomitos e sudorese. Porém, como o
paciente estara em constante monitorizacdo, ao demonstrarem-se quaisquer desses
sinais e sintomas em decorréncia da medicagdo, o gotejo sera diminuido ou, se
necessario, 0 Soro suspenso.

Ressaltamos também que a concordancia em participar deste estudo nao implica
necessariamente em qualquer modificagdo do tratamento que ja esta sendo feito no seu
filho. Da mesma forma, a ndo concordancia em participar deste estudo nao ira alterar de
nenhuma maneira o tratamento ja estabelecido.

O (responsavel pelo paciente)
fui informado dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Recebi
informacdo acerca do tratamento e esclareci minhas dulvidas. Sei que em qualquer
momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo se assim o
desejar. A Dra. Tamila Alquati certificou-me que o tratamento ja estabelecido sera
mantido, assim como, se houverem danos a saude do meu filho, causados diretamente
por este trabalho, estes terdo pronto tratamento médico. Caso tiver novas duvidas sobre
este estudo, posso chamar a Dra. Tamila Alquati no telefone 32187200/ 91816445.

Declaro que recebi copia do presente termo de consentimento
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Anexo 2 — Tabela relagao peso e diluicao noradrenalina

Peso (kg)
2
2,5
3
3,5
4
4,5
5
55
6
6,5
7
7,5
8
8,5
9
9,5
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

Noradrenalina (ml)

0,3
0,35
0,45
0,5
0,6
0,65
0,7
0,8
0,9
0,95
1
1,1
1,2
1,25
1,3
1,35
1,45
1,6
1,7
1,9
2
2,15
2,3
2,45
2,6
2,75
2,9
3
3,2
3,3
3,45
3,6
3,75
3,9
4
4,2
43
4,45
46
4,75
4,9
5
5,2
5,3
5,5
5,6

Soro fisiolégico (ml)

23,7
23,65
23,55

23,5

23,4
23,35

23,3

23,2

231
23,05

23

22,9

22,8
22,75

22,7
22,65
22,55

22,4

22,3

22,1

22
21,85

21,7
21,55

214
21,25

211

21

20,8

20,7
20,55

20,4
20,25

20,1

20

19,8

19,7
19,55

19,4
19,25

19,1

19

18,8

18,7

18,5

18,4
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Anexo 3 - Folha de Coleta
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Anexo 3.1 - Protocolo

NOME

PROTOCOLO

Noradrenalina Precoce X Placebo

Sol:
REGISTRO: N°:

DATA INTERNAGAO:

/ / IDADE (m): SEXO ( )M ( )F

INICIO VM: : /

/ PESO (g): PRISM:

DIAGNOSTICO: (a)

(b)

(d)

Exames

GASOMETRIA

SODIO

POTASSIO

HEMOGRAMA

UREIA/ CREATININA

Seguimento

RETIRADA VM EM:

FALHA EXTUBAGCAO ( )S
ALTA DA UTI EM:

OBITO EM: /

ALTA HOSPITALAR EM:
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Anexo 4 — Cadastro no Clinical Trials

ClinicalTrials.gov

A service of the U.5. National Institutes of Health

Norepinephrine as Early Vasopressor Therapy in

Children Undergoing Mechanical Ventilation

This study is ongoing, but not recruiting participants.
First Received: May 6, 2009

Sponsored by: | Unidade de Terapia Intensiva

Information provided by: | Unidade de Terapia Intensiva

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00894621




