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RESUMO 

Zambolim CZ. Vasopressina ou norepinefrina no choque séptico em 

pacientes com câncer: estudo clínico randomizado [tese]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2018. 

Introdução: O choque séptico é complicação frequente e grave nos 
pacientes com câncer. Representa uma das principais causas de admissão 
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com taxa de mortalidade em torno 
de 40% a 60%. O tratamento com vasopressor é parte fundamental do 
suporte hemodinâmico do paciente com choque séptico, sendo a 
norepinefrina o fármaco mais utilizado. Entretanto, aproximadamente 40% 
dos pacientes apresentam choque refratário a esse fármaco e vários eventos 
adversos são descritos, dentre eles vasoconstricção excessiva, redução do 
fluxo sanguíneo para os tecidos, distúrbios metabólicos e desequilíbrio 
imunológico. A vasopressina é um vasopressor não catecolaminérgico, que 
vem demonstrando ser eficiente vasopressor adjuvante no choque séptico. 
O objetivo desse estudo é avaliar se a vasopressina é superior à 
norepinefrina na mortalidade em 28 dias de pacientes com câncer e choque 
séptico. Métodos: Estudo unicêntrico, prospectivo, randomizado e duplo 
cego. Foram incluídos no estudo 250 pacientes com câncer e choque 
séptico no período de 20 de julho de 2013 a 6 de julho de 2016. Os 
pacientes foram randomizados para receber vasopressina (0,01 U/minuto a 
0,06 U/minuto) ou norepinefrina (0,1 µg/kg/min a 1,0 µg/kg/min) como 
vasopressor no choque. A infusão dos fármacos foi titulada para manter a 
pressão arterial média (PAM) alvo (≥ 65 mmHg) após randomização. O 
desfecho primário foi mortalidade em 28 dias. Os desfechos secundários 
foram mortalidade em 90 dias, dias vivo e livres de ventilação mecânica, de 
vasopressores, e de terapia de substituição renal, e avaliação de disfunções 
orgânicas conforme o Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 24 
horas e 96 horas após a randomização. Resultados: Foram elegíveis 1116 
pacientes, sendo 250 pacientes incluídos no estudo e randomizados para 
vasopressina (n = 125) ou para norepinefrina (n = 125). Não houve perdas 
ou violação de protocolo. Não houve diferença na mortalidade em 28 dias 
(56,8% no grupo vasopressina vs. 52,8% no grupo norepinefrina, p = 0,525). 
A mortalidade em 90 dias também não foi diferente nos grupos, 
respectivamente nos grupos vasopressina e norepinefrina (72,0% vs. 75,2%, 



p = 0,566). Não houve diferença entre os grupos vasopressina e 
norepinefrina em relação aos dias vivos e livres de ventilação mecânica [20 
(6-28) vs. 22 (7-28), p = 0,748], de dias livres de vasopressores [10 (1-23) 
vs. 12 (1-24), p = 0,669], e dias livres de terapia de substituição renal [20 (7-
28) vs. 21 (7-28), p = 0,819]. O escore SOFA não foi diferente entre os 
grupos vasopressina e norepinefrina 24 horas após a randomização [8 (5-11) 
vs. 7 (5-10), p = 0,425] e 96 horas após [7 (2-12) vs. 7 (3-12), p = 0,825]. 
Conclusão: A vasopressina não é superior à norepinefrina na mortalidade 
em 28 dias de pacientes com câncer e choque séptico. 

Descritores: choque séptico; neoplasias; estudo randomizado; vasopressina; 

norepinefrina 

 
 



ABSTRACT 

Zambolim CZ. Vasopressin or norepinephrine in cancer patients with septic 

shock (VANCS II STUDY): a randomized clinical trial [thesis]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2018. 

Background: Septic shock is a frequent complication in cancer patients. It is 
one of the most common admission causes in the intensive care unit (ICU), 
with mortality rates of 40% to 60%. Patients with septic shock often need the 
use of vasopressors for hemodynamic support and norepinephrine is the 
most used medication in this setting. However, 40% of patients have shock 
that is refractory to norepinephrine and lots of adverse effects are described, 
including excessive vasoconstriction, reduced blood flow to tissues and cells, 
and metabolic and immunologic disorders. Vasopressin is commonly used as 
an adjunct to catecholamines to support blood pressure in refractory septic 
shock. We hypothesized that the use of vasopressin would be more effective 
on the treatment of septic shock in cancer patients than norepinephrine, 
decreasing 28-day mortality. Methods: In this prospective and randomized, 
double-blind trial, we assigned patients who had cancer and septic shock to 
receive either vasopressin (0.01 U/minute to 0.06 U/minute) or 
norepinephrine (10 μg/minute to 60 μg/minute) in addition to open-label 
vasopressors. All vasopressor infusions were titrated and tapered according 
to protocols in order to maintain a target mean arterial pressure of 65 mmHg. 
The primary endpoint was 28-day mortality. Secondary outcomes included 
90-day mortality, days alive and free of mechanical ventilation, free of 
vasopressors and renal replacement therapy, and SOFA 24 h and 96h after 
randomization. Results: 1116 patients were eligible to the study. 250 
patients were included on the study and underwent randomization: 125 
patients received vasopressin and 125, norepinephrine. There was no 
difference between groups in 28-day mortality (56.8% in vasopressin group 
vs. 52.8% in norepinephrine group, p = 0.525). In addition, 90-day mortality 
was not different between vasopressin and norepinephrine groups (72% vs. 
75.2%, p = 0.566). There was also no difference between vasopressin and 
norepinephrine groups in days alive and free of mechanical ventilation [20 (6-
28) vs. 22 (7-28), p = 0.748], free of vasopressors [10 (1-23) vs. 12 (1-24), p 
= 0.669], and renal replacement therapy [20 (7-28) vs. 21 (7-28), p = 0.819]. 
SOFA score was not different between vasopressin and norepinephrine 



groups after 24 h [8 (5-11) vs. 7 (5-10), p = 0.425] and after 96h [7 (2-12) vs. 
7 (3-12), p = 0.825]. Conclusion: Vasopressin is not superior to 
norepinephrine in 28-day mortality rate in cancer patients with septic shock. 

Descriptors: septic shock; neoplasms; randomized study; vasopressin; 

norepinephrine 
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Avanços recentes no diagnóstico e na terapêutica do câncer 

resultaram em aumento considerável da sobrevida dos pacientes 

oncológicos, e por consequência, atualmente um maior número de pacientes 

é admitido na unidade de terapia intensiva (UTI)1,2. 

Dentre as principais causas de admissão na UTI dos pacientes com 

câncer, destacam-se o choque séptico, a insuficiência respiratória e as 

emergências oncológicas3,4. O paciente com câncer admitido na UTI 

representa um desafio ao intensivista e ao oncologista por diversos 

aspectos. Merecem destaque os poucos dados existentes na literatura nessa 

população, a maior mortalidade desse grupo de pacientes, os desafios dos 

cuidados de fim de vida e a falta de recomendações específicas 

principalmente no que se refere a condutas intensivas como reposição 

volêmica, suporte ventilatório e hemodinâmico. 

O choque séptico é afecção grave e prevalente nos pacientes 

oncológicos, representando uma das principais causas de admissão em UTI 

resultando em mortalidade em torno de 40% a 60%1. Sua apresentação 

clínica é variável, uma vez que resulta de uma resposta aberrante 

imunológica à infecção. O estado imunológico variável dos pacientes com 

câncer, de acordo com o tipo da doença, resposta do organismo e 

multiplicidade terapêutica, é um dos responsáveis pelas manifestações 
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clínicas diversas assim como pelas diferentes respostas às intervenções. Os 

pacientes com câncer apresentam um maior risco de choque séptico devido 

ao comprometimento da imunidade, à exposição à medicamentos 

quimioterápicos, uso extenso da antibioticoterapia, radioterapia, maior 

necessidade de cirurgias, disfunção hormonal e celular e a necessidade de 

cateteres de longa permanência5. 

O foco do tratamento do paciente com choque séptico é o controle 

com antibioticoterapia eficaz e precoce e a ressuscitação hemodinâmica6. A 

ressuscitação hemodinâmica consiste na adequada e precoce reposição 

volêmica, e no uso dos vasopressores para restaurar a pressão arterial e 

adequar a oxigenação celular e restaurar os parâmetros de perfusão 

tecidual. 

O vasopressor mais utilizado no tratamento do choque séptico é o 

fármaco alfa catecolaminérgico norepinefrina, fármaco esse utilizado há 

décadas, eficiente na maioria dos pacientes no tratamento da 

vasodilatação7,8. Dadas suas propriedades vasoconstrictoras, ele restaura o 

tônus vascular, aumenta o retorno venoso, incrementando a pressão de 

perfusão sistêmica. Isto ocorre pelas suas propriedades alfa-adrenérgicas 

com modestos efeitos beta adrenérgicos; estes últimos auxiliam na 

manutenção do débito cardíaco em associação com o efeito alfa9. 

A norepinefrina aumenta a pressão arterial, e na maioria dos casos 

resulta em pouca alteração na frequência cardíaca e no débito cardíaco. A 

dose habitual é 0,1 μg/kg/min a 2 μg/kg/min. Embora a norepinefrina seja um 

fármaco efetivo no tratamento do choque, em muitos pacientes, a mesma 
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resulta em redução excessiva do fluxo sanguíneo para órgãos vulneráveis. 

Seus efeitos vasoconstritores podem, em certas situações, resultar em 

hipóxia tecidual. Além de seus potenciais efeitos deletérios, a norepinefrina é 

ineficaz em torno de 40% dos pacientes com choque séptico, resultando em 

choque refratário, disfunção orgânica e mortalidade10. De Backer et al.11 

demonstraram em estudo prospectivo e randomizado a superioridade da 

norepinefrina em comparação à dopamina no tratamento do choque séptico. 

A vasopressina é um hormônio peptídico endógeno, também 

denominado hormônio antidiurético (ADH), essencial à homeostase 

cardiovascular. A vasopressina é um dos primeiros hormônios descritos, e 

há décadas, vem sendo utilizada no tratamento do diabetes insipidus e da 

hemorragia digestiva alta por varizes esofágicas12. A vasopressina tem 

múltiplos efeitos fisiológicos. A mesma é um vasoconstritor direto da 

vasculatura sistêmica, por ação nos receptores diretos V1. Uma das funções 

primárias da vasopressina é a osmorregulação e a manutenção da 

normovolemia mediada por receptores V2 no rim. Além disso, ela age como 

secretagogo do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), além de exercer 

funções homeostáticas, efeitos gastrointestinais, e agir na regulação da 

temperatura, e no ciclo do sono13,14. Estudos clínicos anteriores 

demonstraram a eficácia da vasopressina como fármaco adjuvante à 

norepinefrina no choque séptico (estudo VASST15), ou pelo menos eficácia 

semelhante à norepinefrina no choque séptico (estudo VANISH16) além de 

superioridade em relação à norepinefrina como primeira escolha no choque 

vasoplégico após cirurgia cardíaca (estudo VANCS)17. O câncer é afecção 
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caracterizada por disfunção endotelial crônica, estando associado à 

vasodilatação extrema e choque refratário em situações críticas18. 

As altas taxas de mortalidade do paciente com câncer e choque 

séptico representam um desafio para a medicina atual, sendo fundamental a 

busca de melhores resultados nesses pacientes. Considerando seu 

mecanismo de ação, a vasopressina pode ser um fármaco eficaz no 

tratamento do choque séptico em pacientes com câncer. 
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O objetivo desse estudo foi avaliar se a vasopressina é superior em 

comparação à norepinefrina na mortalidade em 28 dias de pacientes com 

câncer e choque séptico. 
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3.1 Choque Séptico no Paciente com Câncer 

A sepse é a principal causa de admissão em UTI em pacientes com 

câncer, e apesar de uma melhora considerável da sobrevida na última década, 

a mortalidade atual ainda está em torno de 55%, ainda maior que na população 

geral19. Em 2006, Danai et al.3 analisaram a epidemiologia de sepse em 

pacientes oncológicos de 1979 a 2000 nos Estados Unidos e observaram 

incidência anual de 1465 casos por 100.000 pacientes com câncer, com risco 

relativo (RR) de 9,77 quando comparado ao grupo sem câncer. Zuber et al.18, 

em 2012, em estudo multicêntrico retrospectivo, demostraram redução 

significativa da mortalidade do choque séptico em pacientes com neoplasias ao 

longo dos anos – de 1997 a 2008 – porém com cifras superiores a 50%. 

O aumento do risco de sepse nos pacientes oncológicos é multifatorial: o 

estado de mielossupressão causado por infiltração medular pela própria 

patologia ou pela quimioterapia citotóxica, uso de corticosteroides e transplante 

de medula óssea20. Além disso, a importância de defeitos primários nos 

sistemas imunes inatos e adaptativos tem sido progressivamente reconhecida. 

Como exemplo, mudanças no comportamento das células imunes, incluindo 

redução na apoptose dos linfócitos e expansão de células supressoras 

derivadas de precursores mieloides, são associadas com respostas anti-

infecciosas comprometidas em pacientes com malignidades21,22. 



REVISÃO DA LITERATURA - 10 

Estes pacientes possuem atividade citotóxica não seletiva sobre 

células em divisão e pobreza circulatória em feridas que são responsáveis 

pelo frequente comprometimento da integridade cutânea e mucosa. Não 

obstante, a emergência de novos fármacos, que tem como alvos específicos 

os linfócitos, ampliou o espectro de complicações infecciosas, incluindo 

infecções oportunistas por fungos, parasitas e micobactérias. Ainda mais 

importante, o espectro de patógenos responsáveis por infecções graves 

mudou. Surgiram bactérias Gram-negativas multirresistentes, especialmente 

enterobacteriáceas, como Klebsiella ou Serratia spp., que, juntamente de 

espécies de Pseudomonas e outras, exercem um impacto relevante nos 

desfechos de pacientes imunocomprometidos para os quais qualquer retardo 

no início de antibioticoterapia adequada pode ser extremamente danoso23. 

Além disso, algumas predisposições individuais hereditárias previamente 

descritas em pacientes imunocompetentes podem também conferir um 

aumento da suscetibilidade a infecções graves em pacientes 

imunocomprometidos. Uma deficiência na lecitina ligante de manose foi 

associada a uma incidência mais elevada de infecções bacterianas e 

fúngicas graves em pacientes com doenças malignas. Além do mais, 

polimorfismos funcionais no TLR4 ou pentraxina longa PTX3 foram 

associados com maior risco de aspergilose invasiva em receptores de 

células-tronco alogênicas24. 
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3.2 Fármacos Vasoativos 

O uso de fármacos vasoativos é a base do suporte hemodinâmico do 

choque séptico refratário. Historicamente o fármaco vasoativo de escolha 

para tratamento do choque refratário é a norepinefrina. A vasopressina tem 

sido mais frequentemente utilizada como segundo vasopressor em choques 

refratários. Entretanto, nos últimos anos, observou-se um interesse maior em 

se estudar a vasopressina como primeiro fármaco para manter a 

homeostase orgânica e tissular. 

Em 2006, Lauzier et al.25 conduziram um estudo randomizado que 

comparou o efeito da vasopressina com a norepinefrina em variáveis 

hemodinâmicas e disfunções orgânicas. Concluíram que no choque 

hiperdinâmico precoce, a administração de alta dose de vasopressina como 

agente único falhou em aumentar a pressão arterial média, na primeira hora, 

mas manteve a pressão acima de 70 mmHg em 2/3 dos pacientes em 48 

horas. A vasopressina reduziu a necessidade de norepinefrina, melhorou o 

SOFA escore e a função renal. 

O estudo VASST15, em 2008, foi o maior estudo sobre a vasopressina 

no choque. Foi um estudo multicêntrico e randomizado em que pacientes 

com choque séptico que recebiam pelo menos 5 mcg/min de norepinefrina 

foram randomizados a receber uma dose adicional de vasopressina (0,01 

U/min a 0,03 U/min) ou norepinefrina (5 μ/min a 15 μ/min). O desfecho 

primário foi mortalidade em 28 dias. Foram incluídos 778 pacientes sendo 

189 pacientes com câncer. Não houve diferença significante na mortalidade 

de 28 dias entre os grupos (35,4% e 39,3% respectivamente, para 
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vasopressina e norepinefrina, p = 0,26). Também não houve diferença 

significante na mortalidade de 90 dias e na incidência de eventos adversos. 

No subgrupo de pacientes com choque menos grave (norepinefrina de 5 

mcg/min a 14 mcg/min) a mortalidade de 28 dias foi menor no grupo 

vasopressina comparado ao grupo norepinefrina (26,5% vs. 35,7%, p = 

0,05). Os autores concluíram que doses baixas de vasopressina não 

reduziram a mortalidade quando comparadas a norepinefrina em pacientes 

com choque séptico já tratados com doses convencionais de aminas 

vasopressoras. 

Em 2016, Barzegar et al.26 avaliaram o efeito da vasopressina no 

lactato e no clearance de lactato como marcadores de perfusão tecidual no 

choque séptico. Os pacientes foram divididos em dois grupos: norepinefrina 

e vasopressina associada a norepinefrina. Apesar de não haver diferença 

significante nos valores de lactato entre os grupos, o clearance de lactato de 

24 horas foi significativamente maior no grupo vasopressina. Isso talvez seja 

devido ao efeito da vasopressina na microcirculação e hipoperfusão tecidual 

ou a seu efeito poupador de catecolamina. 

Já o estudo VANCS17 mostrou a eficácia e segurança da 

vasopressina com primeira opção no tratamento do choque em uma 

população de pacientes em pós-operatório de cirurgia cardíaca que 

evoluíram com necessidade de terapia com vasopressores em até 48 horas 

após desmame de circulação extracorpórea. Trezentos e trinta pacientes 

foram randomizados para receber vasopressina ou norepinefrina como 

terapia primária para o choque vasoplégico. O estudo demonstrou que o 
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grupo vasopressina, comparado ao grupo norepinefrina, apresentou 

adequação mais rápida da pressão arterial média. O grupo vasopressina 

apresentou menor incidência de insuficiência renal aguda (IRA) no pós-

operatório, menor prevalência de fibrilação atrial e menor tempo de 

internação. Não houve diferença significante na mortalidade de 30 e 90 dias. 

O estudo VANISH16 em 2016, foi um estudo multicêntrico, 

randomizado, realizado em pacientes com choque séptico, comparando a 

utilização de norepinefrina com vasopressina na fase inicial do choque. 

Nesse estudo, 409 pacientes, foram randomizados a um dos quatro grupos 

de tratamento: vasopressina e hidrocortisona, vasopressina e placebo, 

norepinefrina e hidrocortisona, norepinefrina e placebo. O desfecho primário 

foi dias livres de insuficiência renal. Não houve diferença significante tanto 

no desfecho primário quanto na mortalidade em 28 dias entre os grupos. 

Quanto às metanálises, a primeira publicação deste tipo foi uma 

revisão sistemática dos estudos realizados entre 1966 e 2011, publicada em 

2012 por Serpa Neto27, que avaliou os efeitos da vasopressina e 

terlipressina comparados com a infusão de catecolaminas no choque 

circulatório. Nove ensaios abrangendo 998 participantes foram incluídos. O 

autor concluiu que o uso de vasopressina em choque com vasodilatação é 

seguro, associado com redução da mortalidade e facilita o desmame de 

catecolaminas. 

Em 2014, Zhou e Song28 publicaram uma metanálise sobre o uso da 

vasopressina em pacientes com choque séptico, que incluiu sete estudos. 

Não houve diferença de mortalidade com o uso de vasopressina ou 
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norepinefrina nestes pacientes. Em comparação com a norepinefrina, a 

vasopressina não teve efeito sobre a frequência cardíaca, pressão arterial, 

índice cardíaco, índice de resistência vascular sistêmica, oferta e consumo 

de oxigênio ou valores de lactato. O estudo concluiu que não há evidência 

suficiente de que a norepinefrina seja superior à vasopressina em termos de 

mortalidade e estabilização hemodinâmica e sugere a realização de novos 

estudos controlados e randomizados, para concluir qual o efeito da 

vasopressina em pacientes com choque séptico. 

Em 2015, Belletti et al.29, em uma metanálise incluindo 20 estudos (10 

estudos em choque séptico e sete estudos após cirurgia cardíaca) e 1608 

pacientes, demonstraram que os fármacos não-catecolaminérgicos 

aumentam a sobrevida dos pacientes. 

Em 2018, McIntyre et al.30, analisaram dados de 23 estudos e 

demonstraram que a associação de vasopressina com vasopressores 

catecolaminérgicos reduz a ocorrência de fibrilação atrial em pacientes com 

choque, sem alterações significantes em outros desfechos. 

O Quadro 1 demonstra os estudos observacionais e randomizados 

que avaliaram a vasopressina no choque séptico. 
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Quadro 1 - Estudos clínicos de vasopressina no choque séptico em 
humanos 

Fonte Ano Estudo Nº Pacientes/Condição Desfechos 

Landry et al.31 1997 Séries de casos 5/choque séptico A, B, C 

Landry et al.32 1997 Caso controle 19/ choque séptico 
12/choque cardiogênico A, B, D 

Malay et al.33 1999 RCT Placebo 10/choque séptico, trauma A, B 

Gold et al.34 2000 Série de casos 7/hipotensão associada a 
milrinone A, B, C 

Holmes et. al.12 2001 Série de casos 50/choque séptico A, B, C 

Tsuneyoshi et al.35 2001 Série de casos 16/choque séptico A, C 

Dunser et al.36 2003 RCT 48/choque refratário a 
catecolaminas A, B, E 

Patel et al.13 2002 Série de casos 24/choque séptico B 

Russel et al.15 2008 RCT (VASST) 778/choque séptico A, B, E 

Gordon et al.16 2016 RCT (VANISH) 409/choque séptico A, C, E 

RCT: estudo clínico randomizado e controlado, A: aumento da pressão arterial; B:- redução de 
catecolaminas; C: aumento do débito urinário; D: níveis plasmáticos de vasopressina; E: desfechos 
clínicos 
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4.1 Desenho do Estudo 

O estudo clínico foi conduzido de 20 de julho de 2013 a 6 de julho de 

2016 no Instituto do Câncer (ICESP) do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP). O projeto de 

pesquisa foi submetido à comissão científica do Instituto do Câncer e ao 

Comitê de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do HC-

FMUSP, e foi aprovado sob número 61762 em sessão de 6 de setembro de 

2012 (Anexos A e B). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) foi obtido de todos os pacientes participantes ou de seus familiares 

mais próximos, quando os pacientes eram incapacitados de fornecê-lo 

(Anexo C). Os dados foram coletados pelos investigadores e analisados pelo 

comitê de monitoramento de dados. 

O estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov, na data de 24 de 

setembro de 2012, sob o identificador NCT01718613, com o acrônimo 

VANCS II - Vasopressin versus norepinephrine for the management of septic 

shock in Cancer Patients (Apêndice A). 

Trata-se de um estudo clínico fase IV, prospectivo, duplo-cego, 

randomizado, de superioridade. A metodologia do estudo foi feita de acordo 

com as recomendações do Consort Statement e Spirit Trials37,38. 
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4.2 Pacientes do Estudo 

Pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, admitidos na unidade 

de terapia intensiva do ICESP-HCFMUSP, com sepse e que precisaram de 

vasopressores após ressuscitação volêmica adequada foram randomizados 

para receber um dos dois fármacos: vasopressina ou norepinefrina. 

Para serem elegíveis ao estudo, os pacientes deveriam preencher os 

critérios de inclusão e exclusão abaixo: 

Critérios de Inclusão 

a) Idade maior ou igual a 18 anos. 

b) Neoplasia sólida. 

c) Choque séptico. 

d) Termo de consentimento livre e esclarecido. 

Critérios de Exclusão 

a) Gravidez. 

b) Choque cardiogênico. 

c) Uso atual de vasopressor. 

d) Expectativa de vida menor que 24 horas. 

e) Fenômeno de Raynaud, esclerose sistêmica ou diátese 

vasoespástica. 

f) Hiponatremia grave (Na < 130 mEq/L). 

g) Isquemia mesentérica aguda. 

h) Síndrome coronária aguda. 

i) Participação em outro estudo. 
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4.3 Randomização 

Todos os pacientes internados na UTI do ICESP-HC-FMUSP no período 

de 20 de julho de 2013 a 6 de julho de 2016 foram avaliados para potencial 

elegibilidade. O pesquisador avaliava o paciente à admissão ou durante estada 

na UTI e explicava detalhes do estudo. Se o paciente ou o responsável 

concordavam, o termo de consentimento era assinado. Desde a admissão até a 

alta da UTI o paciente poderia ser incluído no estudo, se desenvolvesse choque 

séptico com necessidade de vasopressor. O paciente era alocado para um dos 

dois tratamentos (norepinefrina ou vasopressina) após randomização 1:1 

realizada por meio de uma lista gerada eletronicamente via web. 

Houve “mascaramento ou cegamento” dos pacientes, familiares, 

profissionais de saúde, investigadores e avaliadores que cuidaram dos 

pacientes e analisaram os desfechos. Os mesmos não eram informados a 

qual grupo os pacientes estavam alocados durante todo o estudo. 

4.4 Tratamento 

As estratégias de tratamento do choque utilizadas no estudo foram 

derivadas de estudos anteriores realizados em pacientes críticos que 

mostravam segurança com a utilização de qualquer um dos agentes 

vasopressores do estudo15,17. 

Todos os pacientes eram monitorizados com cateter venoso central e 

pressão arterial invasiva até a retirada total dos fármacos vasopressores. O 

diagnóstico de choque séptico era confirmado na presença de sepse (pelo 

menos dois dos quatro critérios de resposta inflamatória sistêmica devido a 
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infecção suspeita ou confirmada), e que necessitavam de vasopressores 

para tratamento da hipotensão arterial (pressão arterial média abaixo de 65 

mmHg) após ressuscitação volêmica adequada. A ressuscitação volêmica 

era realizada com a utilização de análise de múltiplas variáveis, como 

achados do exame físico, marcadores de perfusão tecidual, ecocardiografia 

e parâmetros dinâmicos39. 

Havendo a necessidade de terapia vasopressora, o paciente era 

randomizado para receber um ou outro fármaco do estudo. 

Grupo Vasopressina: pacientes randomizados para este grupo 

recebiam infusão contínua do fármaco em doses que variavam de 0,01 

U/min a 0,06 U/min, se apresentassem uma PAM < 65 mmHg não 

responsiva ao volume com o objetivo de atingir uma PAM entre 65 mmHg e 

75 mmHg. 

Grupo Norepinefrina: pacientes randomizados para este grupo 

recebiam infusão contínua do fármaco em doses que variavam de 

0,1µg/kg/min a 1,0 µg/kg/min, se apresentassem uma PAM < 65 mmHg não 

responsiva ao volume com o objetivo de atingir uma PAM entre 65 mmHg e 

75 mmHg. 

Preparo das soluções: as soluções de vasopressina e norepinefrina 

eram preparadas por uma equipe de farmacêuticos na farmácia de 

quimioterapia, responsável por atender a unidade de terapia intensiva. As 

soluções de vasopressores eram compostas de vasopressina 30 U ou 

norepinefrina 30 mg diluídas em frascos idênticos de soro glicosado 5% de 250 

mL. Apenas a equipe de farmacêuticos tinha acesso ao conteúdo das soluções 
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infundidas. As soluções eram identificadas com o nome do paciente, o nome do 

estudo e o número correspondente do caso conforme a lista de randomização. 

As concentrações das soluções de vasopressina e de norepinefrina foram 

respectivamente de 0,12 U/mL e de 120 µg/mL. As equipes de intensivistas 

foram instruídas a iniciar a infusão do vasopressor do estudo com a velocidade 

inicial de 5 mL/h e titular a infusão a cada 10 minutos para manter uma PAM 

entre 65 mmHg e 75 mmHg utilizando uma velocidade de infusão máxima de 

até 30 mL/h. Assim a dose de vasopressina variou de 0,01 U/h a 0,06 U/h e de 

norepinefrina de 10 mcg/min a 60 mcg/min. 

Norepinefrina suplementar ou aberta (open label): se mesmo com a 

velocidade máxima de infusão do vasopressor do estudo o paciente 

permanecia com uma PAM < 65 mmHg, os médicos deveriam iniciar uma 

infusão de norepinefrina suplementar (open label) em doses suficientes para 

manter uma PAM entre 65 mmHg e 75 mmHg. 

Os médicos que assistiam aos pacientes na UTI poderiam interromper 

a infusão da droga do estudo se houvesse um dos seguintes eventos 

graves: infarto agudo do miocárdio com elevação do seguimento ST 

confirmado por um eletrocardiograma (ECG) de 12 derivações, taquiarritmias 

com instabilidade hemodinâmica, isquemia mesentérica aguda, isquemia 

periférica aguda ou hiponatremia grave (Na sérico < 130 mEq/L). Se a 

equipe médica identificasse algum efeito adverso que eles considerassem 

relacionados à infusão da droga do estudo, estava autorizada a interrupção 

da medicação por no mínimo 8 horas e então o paciente era reavaliado. A 

droga poderia ser reiniciada se a equipe de intensivistas que atendia o 
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paciente concordasse que o evento adverso tinha sido tratado, ou a 

condição revertida, ou ainda se fosse descartado que o evento que motivou 

a interrupção da droga não fosse relacionado à infusão da droga do estudo. 

Todos os eventos que resultaram em interrupção da medicação foram 

registrados. 

O desmame dos fármacos do estudo foi realizado seguindo o 

protocolo abaixo: a norepinefrina suplementar ou open label era inicialmente 

reduzida quando a PAM alvo estivesse estável por pelo menos 15 minutos 

durante a infusão do fármaco do estudo. A redução ou desmame do fármaco 

do estudo era iniciada quando a PAM estivesse mantida por pelo menos 15 

minutos sem vasopressores suplementares. Não era permitido cruzamento 

entre grupos (crossover) ou vasopressina suplementar (open label). 

Se a terapia com vasopressor era requerida durante a mesma 

admissão na UTI após a retirada total do fármaco do estudo, a farmácia era 

sinalizada para administrar o mesmo fármaco. 

4.5 Suporte Orgânico na Unidade de Terapia Intensiva 

Suporte hemodinâmico: durante as primeiras 6 horas após o 

diagnóstico do choque séptico, o cuidado intensivo incluía a monitorização 

hemodinâmica visando adequação da oxigenação tecidual. O paciente era 

monitorizado com cateter arterial, cateter venoso central, e na maioria dos 

pacientes, era utilizado o monitor de débito cardíaco minimamente invasivo 

Vigileo - Edwards Ltda. (Irwine, CA, USA) e a ecocardiografia transtorácica. 

Marcadores de perfusão tecidual eram coletados de 2 em 2 horas, para 
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auxiliar no diagnóstico e no manejo hemodinâmico dessa fase do 

tratamento. A ressuscitação hemodinâmica era feita por meio de alíquotas 

de 500 mL de solução cristaloide intravenosa (preferencialmente solução de 

Ringer lactato), infundida em tempo menor que 5 minutos. Após a reposição 

volêmica, se houvesse ainda sinais de hipóxia tecidual, transfusão de uma 

unidade de hemácias era prescrita se os níveis de hemoglobina fossem 

menores que 8 g/dL. Se houvesse ainda sinais de hipóxia tecidual, com 

hemoglobina maior ou igual a 8 g/dL, dobutamina na dose inicial de 3 

μ/kg/min era iniciada. A hemodinâmica era avaliada a cada intervenção 

terapêutica ou mudança do quadro clínico. 

Suporte renal: durante a internação, era avaliada diariamente a 

função renal por meio da dosagem plasmática de ureia e creatinina. 

Insuficiência renal era diagnosticada por meio do critério Acute Kidney Injury 

Network (AKIN): aumento da creatinina sérica igual ou maior que 0,3 mg/dL, 

ou igual ou maior que 1,5x o valor basal dentro de uma janela de 48 horas40. 

Foi considerada complicação renal grave a insuficiência renal aguda 

com necessidade de terapia de substituição renal. A indicação de terapia 

dialítica era feita pelo médico intensivista, baseando-se nos níveis de ureia, 

na ocorrência de acidose, hiperpotassemia e hipervolemia. 

Suporte metabólico: durante a internação na UTI, o paciente era 

mantido com controle glicêmico na faixa de 140 mg/dL a 180 mg/dL. O início 

da dieta preferencialmente oral ou enteral ocorria assim que o quadro clínico 

permitisse. Em caso de impossibilidade de utilização do trato 

gastrointestinal, após o quinto dia, iniciava-se nutrição parenteral. 
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4.6 Avaliações dos dados clínicos e demográficos e coleta de dados 

Um instrumento de coleta de dados foi elaborado para auxiliar na 

obtenção das informações requeridas no estudo (Anexo E). 

Dados: Os dados clínicos e laboratoriais colhidos nas primeiras 24 

horas e 96 horas após a admissão do paciente na UTI foram utilizados para 

a avaliação de gravidade de acordo com o escore de disfunção orgânica 

SOFA (Anexo E)41. 

Foram coletados diariamente hemoglobina e hematócrito, 

leucograma, contagem de plaquetas, albumina sérica, proteína C reativa, 

valores plasmáticos de ureia, creatinina, bilirrubinas totais, CK-MB, 

troponina, saturação venosa central de oxigênio, pH, lactato arterial, ∆CO2, e 

eletrólitos. Dados sobre assistência ventilatória, necessidade de 

vasopressores, necessidade de terapia de substituição renal e dados 

clínicos eram coletados diariamente até a alta hospitalar. Investigação do 

sítio da infecção e análise microbiológica foi realizada em todos os 

pacientes. 

Os pacientes internados na UTI incluídos no estudo eram avaliados 

diariamente pela manhã e à tarde por uma equipe de dois avaliadores com 

experiência em terapia intensiva. Após a alta da UTI, diariamente até a alta 

hospitalar, os pacientes eram observados pelos mesmos avaliadores para 

registro de dados sobre a evolução clínica, complicações e mortalidade. 

Houve “cegamento” dos pacientes, da equipe multiprofissional que 

assistia o paciente, dos avaliadores dos desfechos e dos investigadores 

principais do estudo. Os mesmos não foram informados a qual grupo o 
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paciente estava alocado. Os avaliadores foram divididos da seguinte forma: 

- Um nefrologista designado pela organização do estudo ficou 

responsável pelo acompanhamento dos pacientes do estudo 

durante a permanência hospitalar para verificar a ocorrência de 

insuficiência renal aguda durante a internação, e destes quantos 

necessitaram de terapia de substituição renal. 

- Um cardiologista designado pela organização do estudo ficou 

responsável em fazer o acompanhamento cardiológico dos 

pacientes, relatando a ocorrências dos desfechos 

cardiovasculares, se houvesse, durante o tempo de permanência 

hospitalar. 

- Uma equipe multidisciplinar de médicos e fisioterapeutas fez a 

descrição dos eventos respiratórios como: tempo de ventilação 

mecânica invasiva, ocorrência de pneumonia e síndrome do 

desconforto respiratório agudo (SDRA) durante o tempo de 

permanência hospitalar. 

- Uma equipe multidisciplinar composta de um médico e um 

enfermeiro fez o acompanhamento das complicações infecciosas, 

sítios de infecção e o perfil microbiológico dos pacientes do 

estudo durante a internação hospitalar. 
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4.7 Definição dos Desfechos 

Desfecho primário: 

- Mortalidade de 28 dias após a randomização. 

Desfechos secundários: 

- Mortalidade de 90 dias após randomização. 

- Dias vivo e livre de ventilação mecânica 28 dias após randomização. 

- Dias vivo e livre de vasopressores 28 dias após randomização. 

- Dias vivo e livre de terapia de substituição renal 28 dias após 

randomização. 

- SOFA 24 horas e 96 horas após admissão. 

Outros desfechos: 

- Insuficiência renal aguda de acordo com o a classificação de 

AKIN 28 dias após a randomização. 

- Infarto agudo do miocárdio 28 dias após a randomização. 

- Fibrilação atrial 28 dias após a randomização. 

- Acidente vascular cerebral 28 dias após a randomização. 

- Delirium 28 dias após a randomização. 

- Taxa de uso de norepinefrina adicional. 

- Tempo de internação hospitalar. 

- Tempo de internação na UTI. 

- Taxa de readmissão na UTI em 48 horas após alta. 

- Efeitos adversos dos fármacos do estudo. 

- Marcadores de perfusão tecidual e variáveis laboratoriais durante 

a internação na UTI. 
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4.8 Descrição das Complicações 

a) Complicações cardiovasculares 

Foram definidos como complicações cardiovasculares os seguintes 

eventos: 

- Infarto agudo do miocárdio, definido como pelo menos um dos 

seguintes achados associados com sintomas clínicos sugestivos de 

isquemia miocárdica: elevação de troponina I com pelo menos um 

valor acima do percentil 99 do limite superior, alterações 

eletrocardiográficas tais como onda Q nova, supradesnivelamento 

do seguimento ST-T ou bloqueio de ramo esquerdo novo; ou 

exame de imagem revelando nova perda de viabilidade miocárdica 

ou alteração segmentar de contratilidade. Era realizado diariamente 

um ECG de 12 derivações e dosagem de troponina I e CK-MB 

durante toda a permanência na UTI42. 

- Fibrilação atrial, que foi definida conforme a Diretriz Brasileira de 

Arritmias Cardíacas da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Foram 

utilizados inicialmente os critérios eletrocardiográficos pelos 

médicos intensivistas que atendiam os pacientes e iniciavam a 

terapêutica especifica. Entretanto, foram considerados diagnósticos 

de fibrilação atrial apenas quando o cardiologista especialista em 

arritmias confirmasse a hipótese inicial43. 
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b) Complicações neurológicas 

Foram definidos como complicações neurológicas os seguintes eventos: 

- Acidente vascular cerebral que era diagnosticado se houvesse 

déficit neurológico novo, reversível ou não, acompanhado de 

alteração nova compatível com o quadro clínico em exame de 

imagem (tomografia de crânio ou ressonância magnética). 

- Delirium cujo diagnóstico era pesquisado a cada período de 6h, e 

confirmado pela escala Confusion Assessment Method in an 

Intensive Care Unit (CAM-ICU)44. 

c) Complicações renais 

Insuficiência renal aguda foi definida pelo critério AKIN: aumento da 

creatinina sérica igual ou maior que 0,3 mg/dL, ou igual ou maior que 1,5x o 

valor basal dentro de uma janela de 48 horas40. Foi considerada 

complicação renal grave a insuficiência renal aguda com necessidade de 

terapia de substituição renal. 

4.9 Análise Estatística 

Foi calculado que aproximadamente 250 pacientes seriam 

necessários para detectar uma diferença relativa de 30% no evento 

combinado, assumindo uma taxa do evento combinado de 60% no grupo 

norepinefrina, um erro tipo alfa de 0,05 e um poder estatístico de 80%45. 

Os dados foram analisados segundo o princípio intenção de tratar. Os 

dados foram submetidos à análise utilizando o The Statistical Package for 
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Social Sciences (SPSS) para Windows, versão 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA). Os testes utilizados foram bicaudais. O teste de Kolmogorov-Smirnov 

foi utilizado para verificar a distribuição normal das variáveis contínuas. A 

diferença entre os grupos foi avaliada utilizando-se o teste t, teste U de 

Mann-Whitney, teste qui-quadrado e teste exato de Fisher quando 

apropriado. Utilizou-se análise de variância para medidas repetidas para 

variáveis mensuradas em mais de uma condição de avaliação. A curva de 

sobrevida foi construída com os procedimentos de Kaplan-Meier. Um valor 

de p < 0,05 foi considerado significante. 

Análise de subgrupo pré-especificada foi realizada em subgrupos de 

acordo com idade, sexo, doença metastática, sítio de infecção, insuficiência 

renal aguda, ventilação mecânica e uso de corticosteroides. 

 

 

 



 

 

5 RESULTADOS 
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Foram avaliados 1066 pacientes admitidos na UTI do ICESP-HC-

FMUSP, no período de 20 de julho de 2013 a 6 de julho de 2016. Destes, 

250 pacientes preencheram os critérios de inclusão, não apresentaram 

nenhum critério de exclusão, assinaram o termo de consentimento e foram 

incluídos no estudo (Figura 1). Destes, 125 pacientes foram alocados no 

grupo vasopressina e 125 pacientes foram alocados no grupo norepinefrina. 

Todos completaram o estudo sem retirar o termo de consentimento. 

 

Figura 1 - Fluxograma do estudo 
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As características basais e demográficas dos dois grupos estão 

descritas na Tabela 1. Não houve diferenças entre os grupos quanto a estas 

características. 

As comorbidades mais prevalentes nos grupos vasopressina e 

norepinefrina foram hipertensão arterial (42,4% vs. 39,2%, p = 0,607), 

insuficiência renal crônica (42,1% vs. 39,2%, p = 0,638), diabetes (18,4% vs. 

20%, p = 0,748) (Tabela 1). 

A neoplasia mais frequente foi o do trato gastrointestinal que 

acometeu 32,0% dos pacientes do grupo vasopressina e 33,6% dos 

pacientes do grupo norepinefrina, seguido do câncer de pulmão (16,0% vs. 

14,4%), e trato geniturinário (12,8% vs. 12,8%). Outros sítios tumorais (pele, 

mediastino, indeterminado) corresponderam 16% dos pacientes do grupo 

vasopressina e a 18,4% dos pacientes do grupo norepinefrina. Dentre estes 

pacientes, 73,6% do grupo vasopressina e 71,7% do grupo norepinefrina 

apresentavam metástases (p = 0,990) (Tabela 1). 

O grupo de pacientes estudado representa uma população com 

câncer e bom escore prognóstico com mediana e intervalo interquartílico de 

[70 (60-90) vs. 70 (55-90), p = 0,618), com choque séptico de alta gravidade, 

o que pode ser avaliado pela mediana do SOFA escore de 7 (5-10) em 

ambos os grupos (p = 0,708). 
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Tabela 1 - Características basais e demográficas dos pacientes do 
estudo 

Variável Vasopressina Norepinefrina p n = 125 n = 125 
Idade (anos) 64 (54-72) 62 (53-69) 0,067† 
Peso (kg) 62 (53-73) 61 (51-71) 0,775† 
Altura (m) 1,65 (1,58-1,69) 1,65 (1,57-1,73) 0,461† 
IMC (kg/m2) 23 (20-27) 22 (20-25) 0,363† 
Sexo (masculino) 68 (54,4%) 69 (55,2%) 0,899* 

Raça   0,091** 
Branca 99 (79,2%) 111 (88,8%)  
Negra 20 (16,0%) 12 (9,6%)  
Oriental 6 (4,8%) 2 (1,6%)  

Tipo de neoplasia    
Gastrointestinal 40 (32,0%) 42 (33,6%) 

0,997* 

Pulmão 20 (16,0%) 18 (14,4%) 
Urológico 16 (12,8%) 16 (12,8%) 
Cabeça e pescoço 16 (12,8%) 15 (12,0%) 
Fígado e vias biliares 13 (10,4%) 11 (8,8%) 
Outros 20 (16,0%) 23 (18,4%) 

Karnofsky 70 (60-90) 70 (55-90) 0,618† 
Metástase  89 (73,6%) 86 (71,7%) 0,743* 
Quimioterapia (últimas 4 semanas) 26 (20,8%) 31 (24,8%) 0,451* 
Radioterapia (últimas 4 semanas) 6 (4,8%) 6 (4,8%) 1,000* 
Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (%) 62 (60-66) 63 (60-66) 0,488† 
Comorbidades    

Insuficiência Cardíaca 16 (12,8%) 22 (17,6%) 0,291* 
Classe funcional (NYHA)    

I 5 (31,3%) 4 (18,2%) 
0,608** II 10 (62,5%) 17 (77,3%) 

III 1 (6,3%) 1 (4,5%) 
Infarto agudo do miocárdio 8 (6,4%) 6 (4,8%) 0,582* 
Hipertensão arterial 53 (42,4%) 49 (39,2%) 0,607* 
Doença vascular periférica 5 (4,0%) 8 (6,4%) 0,393* 
DPOC 9 (7,2%) 16 (12,8%) 0,140* 
Dislipidemia 18 (14,4%) 13 (10,4%) 0,337* 
Tabagista atual 23 (18,4%) 35 (28,0%) 0,072* 
Tabagista prévio (6 meses) 38 (30,4%) 27 (21,6%) 0,113* 
Creatinina > 1,5mg/dL 51 (42,1%) 49 (39,2%) 0,638* 
Fibrilação atrial 5 (4,0%) 9 (7,2%) 0,271* 
Diabetes 23 (18,4%) 25 (20,0%) 0,748* 
Doença hepática 8 (6,4%) 9 (7,2%) 0,802* 
Hipotireoidismo 8 (6,4%) 3 (2,4%) 0,123*** 
Acidente vascular cerebral 5 (4,0%) 2 (1,6%) 0,446** 
Escore de Comorbidade de Charlson 7 (3-9) 8 (4-9) 0,124† 
SOFA admissão 7 (5-10) 7 (5-10) 0,708† 
† = Teste não-paramétrico de Mann-Whitney; * = Teste qui-quadrado de Pearson; ** = Teste de 
razão de verossimilhança;*** = Teste exato de Fisher; IQR = variação interquatil. IMC = índice de 
massa corpórea; Karnofsky = escada de desempenho de Karnofsky; ICC = insuficiência cardiaca 
congestive; NYHA = New York Heart Association; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 
Charlson = escore de comorbidade de Charlson. SOFA = Sequential Organ Failure Assessment. 
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A caracterização do choque séptico foi semelhante entre os grupos (p = 

0,836). O foco do choque séptico mais prevalente foi o pulmão (56,8% vs. 

53,6%), seguido do abdome (19,2% vs. 17,6%), urina (10,4% vs. 9,6), corrente 

sanguínea (3,2% vs. 4,8), sítio tumoral (0% vs. 2,4%), sistema nervoso central 

(2,0% vs. 0%), indeterminado (6,4% vs. 9,6%) e outros (2,4% vs. 2,4%), 

respectivamente nos grupos vasopressina e norepinefrina (Tabela 2). 

As culturas foram positivas em 51,2% dos pacientes do grupo 

vasopressina e em 61,6% dos pacientes do grupo norepinefrina (p = 0,099) 

sendo que se observou proporção menor, não significante, de gram negativos 

no grupo vasopressina (26,4%) em relação ao grupo norepinefrina (40,0%), p = 

0,062. A prevalência de patógenos multirresistentes também foi menor, não 

significante, no grupo vasopressina (8,0%) em relação ao grupo norepinefrina 

(18,4%), p = 0,109. Em ambos os grupos os fungos foram responsáveis por 

13,6% das culturas positivas enquanto os gram positivos tiveram prevalência de 

26,4% no grupo vasopressina e 29,6% no grupo norepinefrina, p = 0,573 

(Tabela 2). 

À admissão, a disfunção orgânica mais prevalente nos grupos 

vasopressina e norepinefrina respectivamente foi a cardiovascular (100% em 

ambos os grupos), seguida da respiratória (51,2% vs. 49,6%, p = 0,800), 

renal (42,4% vs. 41,6%, p = 0,898), metabólica (30,4% vs. 32,8%, p = 

0,683), neurológica (21,6% vs. 24,8%, p = 0,549), hematológica (20,8% vs. 

25,6%, p = 0,369), e hepática (8,0% vs. 4,8%, p = 0,301) (Tabela 2). 

Além disso, 23,2% dos pacientes do grupo vasopressina e 22,4% dos 

pacientes do grupo norepinefrina se encontravam em ventilação mecânica à 

admissão, p = 0,880 (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Caracterização da sepse quanto à microbiologia, foco e 
disfunção orgânica 

Variável Vasopressina Norepinefrina p n = 125 n = 125 
Foco da Sepse   0,836* 

Pulmonar 71 (56,8%) 67 (53,6%)  
Abdominal 24 (19,2%) 22 (17,6%)  
Urinário 13 (10,4%) 12 (9,6%)  
Corrente sanguínea 4 (3,2%) 6 (4,8%)  
Outros 13 (10,4%) 18 (14,4%)  

Culturas     
Positiva 63 (51,2%) 77 (61,6%) 0,099* 

Gram positivo 33 (26,4%) 37 (29,6%) 0,573* 
Gram negativo 36 (28,8%) 50 (40,0%) 0,062* 
Fungo 17 (13,6%) 17 (13,6%) 1,000* 
Multirresistente 14 (11,2%) 23 (18,4%) 0,109* 

Disfunção orgânica à admissão    
Cardiovascular 125 (100%) 125 (100%) - 
Respiratória 64 (51,2%) 62 (49,6%) 0,800* 
Renal 53 (42,4%) 52 (41,6%) 0,898* 
Neurológica 27 (21,6%) 31 (24,8%) 0,549* 
Hematológica 26 (20,8%) 32 (25,6%) 0,369* 
Hepática 10 (8%) 6 (4,8%) 0,301* 

Ventilação mecânica à admissão 29 (23,2%) 28 (22,4%) 0,880* 
* = Teste qui-quadrado; ** = Teste da razão de verossimilhança; SOFA: Sepsis-related 
Organ Failure Assessment. 

A mortalidade em 28 dias após a randomização foi semelhante nos 

dois grupos: 56,8% no grupo vasopressina e 52,8% no grupo norepinefrina 

com diferença absoluta e intervalo de confiança de 4,0 (-8,2 a 16,1), p = 

0,525 (Tabela 3 e Gráfico 1). 

Não se observou diferença estatística nos seguintes desfechos 

secundários: mortalidade em 90 dias (72,0% vs. 75,2%, p = 0,566) com 

diferença absoluta e intervalo de confiança de 95% [-3,2 (-14,0 a 7,7)], 

mediana de dias livre de suporte respiratório [20 (6-28) vs. 22 (7-28), p = 
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0,748], mediana de dias livre de vasopressor do estudo [10 (1-23) vs. 12 (1-

24), 0,669], mediana de dias livres de diálise [20 (7-28) vs. 21 (7-28), p = 

0,819], mediana de SOFA 24h [8 (5-11) vs. 7 (5-10), p = 0,425], mediana de 

SOFA 96h [7 (2-12) vs. 7 (3-12), p = 0,825], respectivamente para os grupos 

vasopressina e norepinefrina. Porém, no grupo vasopressina uma proporção 

maior de pacientes necessitou norepinefrina adicional em relação ao grupo 

norepinefrina [53,6% vs. 40,8%, IC95% 12,8 (0,4 a 24,6), p = 0,043], bem 

como valores maiores de dias de norepinefrina adicional [2 (2-5) vs. 2 (1-3), 

p = 0,009] (Tabela 3). 

Nos outros desfechos não foram observadas diferenças estatísticas: 

insuficiência renal aguda (8,0% vs. 13,6%, p = 0,154), insuficiência renal 

aguda com necessidade de diálise [8,0% vs. 13,6%, IC 95% (-13,6 a 2,25), p 

= 0,154], delirium [32,0% vs. 32,0%, IC 95% (-11,44 a 11,44), p = 1,000], 

reinternação na UTI [6,4% vs. 8,8%, IC 95% (-9,41 a 4,48), p = 0,474], 

mediana do tempo de UTI [7 (4-12) vs. 6 (4-12) dias, p = 0,520], e mediana 

do tempo de hospital [11 (6-23) vs. 12 (6-22), p = 0,835], respectivamente 

para os grupos vasopressina e norepinefrina (Tabela 3). 
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Tabela 3 - Desfechos do estudo 

Variável Vasopressina Norepinefrina Diferença 
absoluta (IC95%) p n = 125 n = 125 

Desfecho principal     
Mortalidade em 28 
dias 71 (56,8%) 66 (52,8%) 4,0 (-8,2 a 16,1) 0,525* 

Desfechos secundários     
Mortalidade em 90 dias 90 (72,0%) 94 (75,2%) -3,2 (-14,0 a 7,7) 0,566* 
Dias livre de suporte 
respiratório 20 (6-28) 22 (7-28)  0,748† 

Dias livre de 
vasopressor do estudo 10 (1-23) 12 (1-24)  0,669† 

Dias livres de diálise 20 (7-28) 21 (7-28)  0,819† 
SOFA 24h 8 (5-11) 7 (5-10)  0,425† 
SOFA 96h 7 (2-12) 7 (3-12)  0,825† 

Outros desfechos     
Uso de norepinefrina 
adicional 67 (53,6%) 51 (40,8%) 12,8 (0,4 a 24,6) 0,043* 

Dias de norepinefrina 
adicional 2 (2-5) 2 (1-3)  0,009† 

IRA 53 (42,4%) 52 (41,6%) 0,80 (-11,3 a 12,9) 
 0,898* 

IRA dialítica 10 (8,0%) 17 (13,6%) -5,60 (-13,6 a 2,25) 0.154* 
Delirium 40 (32,0%) 40 (32,0%) 0 (-11,44 a 11,44) 1,000* 
Reinternação na UTI 8 (6,4%) 11 (8,8%) -2,40 (-9,41 a 4,48) 0,474* 
Tempo de UTI (dias) 7 (4-12) 6 (4-12)  0,520† 
Tempo de hospital 
(dias) 11 (6-23) 12 (6-22)  0,835† 

† = Teste de Mann-Whitney; * = Teste qui-quadrado; SOFA = Sepsis-related Organ Failure 
Assessment, IRA = insuficiência renal aguda. 
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Gráfico 1 - Estimativa de Kaplan-Meier de mortalidade em 28 dias de 
acordo com a vasopressina ou norepinefrina 
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Não houve efeito adverso em 133 dos 250 pacientes do estudo: 

52,8% dos pacientes do grupo vasopressina e 53,6% dos pacientes do 

grupo norepinefrina. Dentro dos 117 pacientes que apresentaram efeitos 

adversos, o efeito adverso mais comum em ambos os grupos foi a 

ocorrência de arritmias (27,2% vs. 32,0%) seguido de hiponatremia (24,8% 

vs. 16,0%, p = 0,084), acidente vascular cerebral (4,8% vs. 0,8%, p = 0,120) 

isquemia miocárdica (2,4% vs. 5,6%, p = 0,197), e isquemia cutânea (0% vs. 

1,6%, p = 0,498) para os grupos vasopressina e norepinefrina 

respectivamente (Tabela 4). 



RESULTADOS - 39 

 

Tabela 4 - Eventos adversos nos pacientes do estudo 

Variável Vasopressina Norepinefrina p n = 125 n = 125 
Fibrilação atrial 34 (27,2%) 40 (32,0%) 0,406* 
Hiponatremia 31 (24,8%) 20 (16,0%) 0,084* 
Acidente vascular cerebral 6 (4,8%) 1 (0,8%) 0,120*** 
Infarto agudo do miocárdio 3 (2,4%) 7 (5,6%) 0,197* 
Isquemia digital 0 (0%) 2 (1,6%) 0,498*** 
Isquemia mesentérica 0 (0%) 0 (0%) - 
Número de eventos adversos    

0 66 (52,8%) 67 (53,6%) 

0,420** 
1 46 (36,8%) 46 (36,8%) 
2 11 (8,8%) 12 (9,6%) 
3 2 (1,6%) 0 (0%) 

* = Teste qui-quadrado; ** = Teste da razão de verossimilhança;*** = Teste exato de Fisher. 

A frequência cardíaca foi semelhante nos grupos vasopressina e 

norepinefrina nos 6 primeiros dias com médias de D0: (101,38±22,48 vs. 

100,02±24,67 bat/min, p = 0,649); D1: (95,12±22,43 vs. 97,11±26,17 bat/min, 

p = 0,530); D2: (91,06±21,77 vs. 95,16±22,00 bat/min, p = 0,176); D3: 

(89,62±20,56 vs. 94,08±23,54 bat/min, p = 0,159); D4: (92,39±20,68 vs. 

94,51±21,21 bat/min, p = 0,504); D5: (94,02±22,39 vs. 96,31±22,16 bat/min, 

p = 0,528); D6: (96,23±23,89 vs. 100,64±26,25 bat/min, p = 0,320), 

respectivamente para os grupos vasopressina e norepinefrina. 

No 7º dia, a frequência cardíaca foi estatisticamente menor no grupo 

vasopressina do que no grupo norepinefrina (91,38±19,06 vs. 103,91±26,13 

bat/min, p=0,007), respectivamente (Tabela 5 e Gráfico 2). 
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Tabela 5 - Média e desvio padrão de frequência cardíaca durante a 
internação na unidade de terapia intensiva segundo os 
grupos vasopressina e norepinefrina 

Frequência cardíaca 
(bat/min) 

Vasopressina Norepinefrina 
p* Média Desvio 

padrão Média Desvio 
padrão 

0 101,38 22,48 100,02 24,67 0,649 
1 95,12 22,43 97,11 26,17 0,530 
2 91,06 21,77 95,16 22,00 0,176 
3 89,62 20,56 94,08 23,54 0,159 
4 92,39 20,68 94,51 21,21 0,504 
5 94,02 22,39 96,31 22,16 0,528 
6 96,23 23,89 100,64 26,25 0,320 
7 91,38 19,06 103,91 26,13 0,007 

* = Teste t-Student 

Gráfico 2 - Média e desvio padrão de frequência cardíaca dos grupos 
vasopressina e norepinefrina 

 

FC: Frequência cardíaca 

Não houve diferença estatisticamente significante da pressão arterial 

média nos grupos vasopressina e norepinefrina nos 7 dias de avaliação, D0: 

(64,54±11,45 vs. 64,35±14,84 mmHg, p = 0,909); D1: (78,89±12,37 vs. 

79,77±14,49 mmHg, p = 0,614); D2: (81,74±12,96 vs. 82,05±12,91 mmHg, p 

= 0,861); D3: (84,46±11,94 vs. 81,33±13,57 mmHg, p = 0,088); D4: 
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(82,32±12,22 vs. 83,17±14,30 mmHg, p = 0,671); D5: (81,24±12,70 vs. 

82,72±15,21 mmHg, p = 0,512); D6: (79,03±17,35 vs. 81,90±12,87 mmHg, p 

= 0,298); D7: (82,85±16,28 vs. 83,43±12,00 mmHg, p = 0,838) (Tabela 6 e 

Gráfico 3). 

Tabela 6 - Média e desvio padrão da pressão arterial média dos grupos 
vasopressina e norepinefrina durante o período de 
internação na unidade de terapia intensiva 

Pressão arterial 
média (mmHg) 

Vasopressina Norepinefrina 
p* Média Desvio 

padrão Média Desvio 
padrão 

0 64,54 11,45 64,35 14,84 0,909 
1 78,89 12,37 79,77 14,49 0,614 
2 81,74 12,96 82,05 12,91 0,861 
3 84,46 11,94 81,33 13,57 0,088 
4 82,32 12,22 83,17 14,30 0,671 
5 81,24 12,70 82,72 15,21 0,512 
6 79,03 17,35 81,90 12,87 0,298 
7 82,85 16,28 83,43 12,00 0,838 

* = Teste t-Student 

Gráfico 3 - Média e desvio padrão da pressão arterial média dos 
pacientes do grupo vasopressina e norepinefrina do estudo 
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Não houve diferença estatisticamente significante entre o perfil de 

médias da SVO2 do grupo vasopressina e norepinefrina, respectivamente 

D0: (69,31±13,23 vs. 68,43±12,37 %, p = 0,588); D1: (69,90±13,49 vs. 

70,52±10,88 %, p = 0,696); D2: (70,53±12,56 vs. 68,89±11,02 %, p = 0,317); 

D3: (66,37±10,87 vs. 69,43±11,65 %, p = 0,060); D4: (68,59±14,47 vs. 

69,68±12,80%, p = 0,601); D5: (68,97±13,01 vs. 72,05±12,17%, p = 0,132); 

D6: (70,35±14,58 vs. 68,66±11,38 %, p = 0,473); D7: (71,75±12,82 vs. 

67,75±12,49%, p = 0,114) (Tabela 7 e Gráfico 4) 

Tabela 7 - Média e desvio padrão de SVO2 dos grupos vasopressina e 
norepinefrina durante o período de internação na unidade 
de terapia intensiva 

SVO2 (%) 
Vasopressina Norepinefrina 

p* Média Desvio 
padrão Média Desvio 

padrão 
0 69,31 13,23 68,43 12,37 0,588 
1 69,90 13,49 70,52 10,88 0,696 
2 70,53 12,56 68,89 11,02 0,317 
3 66,37 10,87 69,43 11,65 0,060 
4 68,59 14,47 69,68 12,80 0,601 
5 68,97 13,01 72,05 12,17 0,132 
6 70,35 14,58 68,66 11,38 0,473 
7 71,75 12,82 67,75 12,49 0,114 

* = Teste t-Student 
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Gráfico 4 - Média e desvio padrão de SVO2 dos grupos vasopressina e 
norepinefrina do estudo 

 

Não houve diferença estatisticamente significante entre os valores de 

Ph dos grupos vasopressina e norepinefrina nos sete primeiros dias do 

estudo, exceto na admissão, porém dentro dos valores normais de Ph. 

Apresentaram respectivamente para os grupos vasopressina e norepinefrina 

medianas e intervalo interquartílico de Ph no dia D0: [7,30 (7,20-7,36) vs. 

7,33 (7,26-7,38) mmHg, p = 0,012]; D1: [7,32 (7,26-7,36) vs. 7,33 (7,27-7,37) 

mmHg, p = 0,136]; D2: [7,35 (7,30-7,38) vs. 7,37 (7,30-7,40) mmHg, p = 

0,154]; D3: [7,36 (7,32-7,41) vs. 7,37 (7,32-7,40) mmHg, p = 0,899]; D4: 

[7,37 (7,33-7,41) vs. 7,39 (7,32-7,42) mmHg, p = 0,441]; D5: [7,37 (7,31-

7,42) vs. 7,4 (7,34-7,42) mmHg, p = 0,248]; D6: [7,39 (7,33-7,42) vs. 7,39 

(7,30-7,42) mmHg, p = 0,963]; D7: [7,39 (7,33-7,42) vs. 7,39 (7,30-7,42) 

mmHg, p = 0,621] (Tabela 8 e Gráfico 5) 
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Tabela 8 - Mediana e intervalo interquartílico de pH dos grupos 
vasopressina e norepinefrina durante internação na unidade 
de terapia intensiva 

pH (mmHg) Vasopressina Norepinefrina p* Mediana IIQ Mediana IIQ 
0 7,30 (7,20-7,36) 7,33 (7,26-7,38) 0,012 
1 7,32 (7,26-7,36) 7,33 (7,27-7,37) 0,136 
2 7,35 (7,30-7,38) 7,37 (7,30-7,40) 0,154 
3 7,36 (7,32-7,41) 7,37 (7,32-7,40) 0,899 
4 7,37 (7,33-7,41) 7,39 (7,32-7,42) 0,441 
5 7,37 (7,31-7,42) 7,40 (7,34-7,42) 0,248 
6 7,39 (7,33-7,42) 7,39 (7,30-7,42) 0,963 
7 7,39 (7,33-7,42) 7,39 (7,30-7,42) 0,621 

* = Teste de Mann-Whitney; IIQ = intervalo interquartílico. 

Gráfico 5 - Desenho esquemático (boxplot) do Ph dos grupos 
vasopressina e norepinefrina do estudo VANCS II 
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O perfil de medianas das concentrações de lactato do grupo 

vasopressina apresentou valores semelhantes ao grupo norepinefrina nos 6 

primeiros dias, respectivamente, D0: [24 (17-35) vs. 25 (15 - 46) mg/dL, p = 

0,758]; D1: [25 (18-43) vs. 24 (17-40) mg/dL, p = 0,363]; D2: [22 (18-32) vs. 

23 (17-34) mg/dL, p = 0,796]; D3: [22 (17-30) vs. 22 (17-34) mg/dL, p = 

0,736]; D4: [23 (17-30) vs. 22 (15-30) mg/dL, p = 0,703]; D5: [21 (16-28) vs. 

20 (16-30) mg/dL, p = 0,694]; D6: [23 (17-30) vs. 23 (17-36) mg/dL, p = 

0,552]. No sétimo dia o grupo vasopressina apresentou valores menores de 

lactato em relação ao grupo norepinefrina, respectivamente D7: [21 (16-26) 

vs. 23 (18-35) mg/dL, p = 0,033] (Tabela 9 e Gráfico 6). 

Tabela 9 - Mediana e intervalo interquartílico das concentrações de 
lactato segundo os grupos vasopressina e norepinefrina 
durante internação na unidade de terapia intensiva 

Lactato 
(mg/dL) 

Vasopressina Norepinefrina p* Mediana IIQ Mediana IIQ 
0 24 (17-35) 25 (15-46) 0,758 
1 25 (18-43) 24 (17-40) 0,363 
2 22 (18-32) 23 (17-34) 0,796 
3 22 (17-30) 22 (17-34) 0,736 
4 23 (17-30) 22 (15-30) 0,703 
5 21 (16-28) 20 (16-30) 0,694 
6 23 (17-30) 23 (17-36) 0,552 
7 21 (16-26) 23 (18-35) 0,033 

* = Teste de Mann-Whitney; IIQ = intervalo interquartílico. 
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Gráfico 6 - Desenho esquemático (boxplot) das concentrações de 
lactato do grupo vasopressina e norepinefrina do estudo 

 

O perfil de medianas dos valores séricos de bilirrubina total do grupo 

vasopressina apresentou valores semelhantes em relação ao grupo 

norepinefrina nos 3 primeiros dias de observação, D0: [0,62 (0,3 -1,32) vs. 

0,54 (0,34-1,11) mg/dL, p = 0,858]; D1: [0,63 (0,33-1,43) vs. 0,60 (0,37-1,27) 

mg/dL, p = 0,874]; D2: [0,48 (0,27-0,96) vs. 0,70 (0,35-1,15) mg/dL, p = 

0,157]; D3: [0,51 (0,32-0,97) vs. 0,52 (0,28-0,83) mg/dL, p = 0,607], 

respectivamente para os grupos vasopressina e norepinefrina (Tabela 10 e 

Gráfico 7). 
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Tabela 10 - Mediana e intervalo interquartílico dos valores séricos de 
bilirrubina total dos grupos vasopressina e norepinefrina 
durante internação na unidade de terapia intensiva 

Bilirrubina total 
(mg/dL) 

Vasopressina Norepinefrina p* Mediana IIQ Mediana IIQ 
0 0,62 (0,31-1,32) 0,54 (0,34-1,11) 0,858 
1 0,63 (0,33-1,43) 0,60 (0,37-1,27) 0,874 
2 0,48 (0,27-0,96) 0,70 (0,35-1,15) 0,157 
3 0,51 (0,32-0,97) 0,52 (0,28-0,83) 0,607 

* = Teste de Mann-Whitney; IIQ = intervalo interquartílico. 

Gráfico 7 - Desenho esquemático (boxplot) dos valores séricos de 
bilirrubina total dos grupos vasopressina e norepinefrina do 
estudo VANCS II 

 

Os valores de excesso de base (BE) foram semelhantes nos 6 

primeiros dias entre os grupos vasopressina e norepinefrina, 

respectivamente D0: [-4,5 (-8,25 a -1,60) vs. -4,7 (-8,55 a -0,95) mmol/L, p = 
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0,758]; D1: [-3,5 (-6,40 a -0,20) vs. -3 (-6,30 a -0,03) mmol/L, p = 0,600]; D2: 

[-2,3 (-5,33 a 1,33) vs. -1,45 (-3,83 a 1,48) mmol/L, p = 0,169]; D3: [-1,30 (-

4,55 a 2,45) vs. -0,95 (-3,43 a 1,90) mmol/L, p = 0,689]; D4: [0,05 (-4,63 a 

5,30) vs. -0,7 (-4,00 a 3,00) mmol/L, p = 0,876]; D5: [-0,9 (-4,70 a 5,20) vs. 

0,35 (-4,55 a 3,75) mmol/L, p = 0,589]; D6: [1,6 (-3,40 a 4,78) vs. 0,1 (-4,53 a 

4,45) mmol/L, p = 0,444]. Observou-se diferença estatística somente no 

sétimo dia quando o grupo vasopressina apresentou mediana maior em 

relação ao grupo norepinefrina, D7: [1,25 (-2,43 a 5,05) vs. -0,65 (-5,90 a 

3,73) mmol/L, p = 0,048] (Tabela 11 e Gráfico 8) 

Tabela 11 - Mediana e intervalo interquartílico dos valores de BE dos 
grupos norepinefrina e vasopressina durante internação na 
unidade de terapia intensiva 

BE (mmol/L) Vasopressina Norepinefrina p* Mediana IIQ Mediana IIQ 
0 -4,50 (-8,25 a -1,60) -4,70 (-8,55 a -0,95) 0,758 
1 -3,50 (-6,40 a -0,20) -3,00 (-6,30 a -0,03) 0,600 
2 -2,30 (-5,33 a 1,33) -1,45 (-3,83 a 1,48) 0,169 
3 -1,30 (-4,55 a 2,45) -0,95 (-3,43 a 1,90) 0,689 
4 0,05 (-4,63 a 5,30) -0,70 (-4,00 a 3,00) 0,876 
5 -0,90 (-4,70 a 5,20) 0,35 (-4,55 a 3,75) 0,589 
6 1,60 (-3,40 a 4,78) 0,10 (-4,53 a 4,45) 0,444 
7 1,25 (-2,43 a 5,05) -0,65 (-5,90 a 3,73) 0,048 

* = Teste de Mann-Whitney; BE = base excess; IIQ = intervalo interquartílico. 
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Gráfico 8 - Desenho esquemático (boxplot) do BE dos grupos 
norepinefrina e vasopressina do estudo 

 

Quanto à diurese, não houve diferença estatística significante entre os 

grupos vasopressina e norepinefrina, D0: [0,98 (0,55-1,67) vs. 1,16 (0,60-

1,61) mL/kg/24h, p = 0,385]; D1: [1,14 (0,56-1,86) vs. 1,26 (0,72-1,81) 

mL/kg/24h, p = 0,419]; D2: [1,36 (0,69-1,90) vs. 1,54 (0,92-2,29) mL/kg/24h, 

p = 0,131]; D3: [1,4 (0,86-2,04) vs. 1,42 (1,04-2,03) mL/kg/24h, p = 0,699]; 

D4: [1,34 (0,90-2,04) vs. 1,37 (0,89-2,00) mL/kg/24h, p = 0,954]; D5: [1,54 

(0,87-2,08) vs. 1,61 (0,96-2,00) mL/kg/24h, p = 0,933]; D6: [1,38 (0,88-1,89) 

vs. 1,13 (0,45-2,01) mL/kg/24h, p = 0,414]; D7: [1,37 (0,92-2,01) vs. 1,53 

(0,85-2,29) mL/kg/24h, p = 0,714], respectivamente para os grupos 

vasopressina e norepinefrina (Tabela 12 e Gráfico 9). 
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Tabela 12 - Mediana e intervalo interquartílico de diurese dos grupos 
vasopressina e norepinefrina durante internação na 
unidade de terapia intensiva 

Diurese 
(mL/kg/24h) 

Vasopressina Norepinefrina p* Mediana IIQ Mediana IIQ 
0 0,98 (0,55-1,67) 1,16 (0,60-1,61) 0,385 
1 1,14 (0,56-1,86) 1,26 (0,72-1,81) 0,419 
2 1,36 (0,69-1,90) 1,54 (0,92-2,29) 0,131 
3 1,40 (0,86-2,04) 1,42 (1,04-2,03) 0,699 
4 1,34 (0,90-2,04) 1,37 (0,89-2,00) 0,954 
5 1,54 (0,87-2,08) 1,61 (0,96-2,00) 0,933 
6 1,38 (0,88-1,89) 1,13 (0,45-2,01) 0,414 
7 1,37 (0,92-2,01) 1,53 (0,85-2,29) 0,714 

* = Teste de Mann-Whitney; IIQ = intervalo interquartílico. 

Gráfico 9 - Desenho esquemático (boxplot) da diurese dos grupos 
vasopressina e norepinefrina do estudo VANCS II 
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Os pacientes do grupo vasopressina apresentaram valores 

semelhantes de PaO2/FiO2 ao grupo norepinefrina nos três dias de 

observação, as medianas foram D0: [261 (157-338) vs. 282 (202-342), p = 

0,178]; D1: [265 (176-321) vs. 278 (196-331), p = 0,517]; D2: [307 (259-338) 

vs. 310 (245-368), p = 0,971]; D3: [312 (240-350) vs. 312 (205-361), p = 

0,708], respectivamente para os grupos vasopressina e norepinefrina 

(Tabela 13 e Gráfico 10). 

Tabela 13 - PaO2/FiO2 durante a internação na unidade de terapia 
intensiva segundo os grupos norepinefrina e vasopressina 

PaO2/FiO2 Vasopressina Norepinefrina p* Mediana IIQ Mediana IIQ 
0 261 (157-338) 282 (202-342) 0,178 
1 265 (176-321) 278 (196-331) 0,517 
2 307 (259-338) 310 (245-368) 0,971 
3 312 (240-350) 312 (205-361) 0,708 

* = Teste de Mann-Whitney; IIQ = intervalo interquartílico. 
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Gráfico 10 - Desenho esquemático (boxplot) da PaO2/FIO2 dos grupos 
vasopressina e norepinefrina do estudo 

 

O grupo vasopressina apresentou valores semelhantes de plaquetas 

nos três primeiros dias de observação em relação ao grupo norepinefrina, 

D0: [174000 (89500-280500) vs. 164000 (66500-263000)/mm3, p = 0,680]; 

D1: [163000 (73000-244000) vs. 156500 (76750-262500)/mm3, p = 0,531]; 

D2: [126000 (66250-230500) vs. 136500 (62750-271250)/mm3, p = 0,429]; 

D3: [154000 (80000-262000) vs. 148500 (68500-241250)/mm3, p = 0,603], 

respectivamente para os grupos vasopressina e norepinefrina (Tabela 14 e 

Gráfico 11). 
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Tabela 14 - Medianas e intervalos interquartílicos dos valores séricos 
de plaquetas durante a internação na unidade de terapia 
intensiva segundo os grupos vasopressina e norepinefrina 

Plaqueta 
(/mm3) 

Vasopressina Norepinefrina p* Mediana IIQ Mediana IIQ 
0 174000 (89500-280500) 164000 (66500-263000) 0,680 
1 163000 (73000-244000) 156500 (76750-262500) 0,531 
2 126000 (66250-230500) 136500 (62750-271250) 0,429 
3 154000 (80000-262000) 148500 (68500-241250) 0,603 

* = Teste de Mann-Whitney; IIQ = intervalo interquartílico. 

Gráfico 11 - Desenho esquemático (boxplot) dos valores séricos de 
plaquetas durante a internação na unidade de terapia 
intensiva segundo os grupos vasopressina e norepinefrina 
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O perfil de medianas dos valores séricos de creatinina do grupo 

vasopressina apresentou valores semelhantes em relação ao grupo 

norepinefrina, respectivamente, D0: [1,28 (0,88-2,60) vs. 1,25 (0,75-2,31) 

mg/dL, p = 0,334]; D1: [1,4 (0,73-2,69) vs. 1,27 (0,80-2,16) mg/dL, p = 

0,585]; D2: [1,08 (0,70-2,42) vs. 1,33 (0,86-2,29) mg/dL, p = 0,759]; D3: [1,53 

(0,86-2,19) vs. 1,16 (0,73-2,11) mg/dL, p = 0,106] (Tabela 15 e Gráfico 12). 

Tabela 15 - Mediana e intervalo interquartílico dos valores séricos de 
creatinina durante a internação na unidade de terapia 
intensiva segundo os grupos vasopressina e norepinefrina 

Creatinina 
(mg/dL) 

Vasopressina Norepinefrina p* Mediana IIQ Mediana IIQ 
0 1,28 (0,88-2,60) 1,25 (0,75-2,31) 0,334 
1 1,40 (0,73-2,69) 1,27 (0,80-2,16) 0,585 
2 1,08 (0,70-2,42) 1,33 (0,86-2,29) 0,759 
3 1,53 (0,86-2,19) 1,16 (0,73-2,11) 0,106 

* = Teste de Mann-Whitney; IIQ = intervalo interquartílico. 
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Gráfico 12 - Desenho esquemático (boxplot) dos valores séricos de 
creatinina durante a internação na unidade de terapia 
intensiva entre os grupos vasopressina e norepinefrina 

 

Não houve diferença estatística significante nos valores séricos de 

CKMB entre os grupos vasopressina e norepinefrina nos 7 primeiros dias do 

estudo, respectivamente, D0: [2,44 (1,46-5,15) vs. 2,16 (1,02-4,53) ng/mL, p 

= 0,156]; D1: [2,28 (1,25-5,33) vs. 2,60 (1,44-6,10) ng/mL, p = 0,366]; D2: 

[1,76 (1,03-3,63) vs. 1,89 (0,97-4,21) ng/mL, p = 0,829]; D3: [1,37 (0,92-2,83) 

vs. 1,48 (0,84-2,88) ng/mL, p = 0,861]; D4: [1,19 (0,85-2,90) vs. 1,36 (0,78-

2,68) ng/mL, p = 0,788]; D5: [1,44 (0,80-2,29) vs. 1,70 (0,78-2,72) ng/mL, p = 

0,582]; D6: [1,32 (0,74-2,72) vs. 1,57 (0,77-3,46) ng/mL, p = 0,231]; D7: [1,26 

(0,68-2,62) vs. 1,6 (0,88-3,12) ng/mL, p = 0,153] (Tabela 16 e Gráfico 13). 
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Tabela 16 - Mediana e intervalo interquartílico dos valores séricos de 
CKMB durante a internação na unidade de terapia intensiva 
segundo os grupos vasopressina e norepinefrina 

CKMB 
(ng/mL) 

Vasopressina Norepinefrina p* Mediana IIQ Mediana IIQ 
0 2,44 (1,46-5,15) 2,16 (1,02-4,53) 0,156 
1 2,28 (1,25-5,33) 2,60 (1,44-6,10) 0,366 
2 1,76 (1,03-3,63) 1,89 (0,97-4,21) 0,829 
3 1,37 (0,92-2,83) 1,48 (0,84-2,88) 0,861 
4 1,19 (0,85-2,90) 1,36 (0,78-2,68) 0,788 
5 1,44 (0,80-2,29) 1,70 (0,78-2,72) 0,582 
6 1,32 (0,74-2,72) 1,57 (0,77-3,46) 0,231 
7 1,26 (0,68-2,62) 1,60 (0,88-3,12) 0,153 

* = Teste de Mann-Whitney. 

Gráfico 13 - Desenho esquemático (boxplot) dos valores séricos de 
CKMB durante a internação na unidade de terapia intensiva 
segundo os grupos vasopressina e norepinefrina 
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Não houve diferença entre os grupos vasopressina e norepinefrina em 

relação aos valores séricos de troponina, nos sete primeiros dias de estudo, 

respectivamente, D0: [0,11 (0,04-0,26) vs. 0,12 (0,05-0,29) ng/mL, p = 

0,573]; D1: [0,04 (0,02-0,08) vs. 0,03 (0,01-0,07) ng/mL, p = 0,183]; D2: [0,05 

(0,02-0,13) vs. 0,06 (0,03-0,18) ng/mL, p = 0,116]; D3: [0,04 (0,02-0,09) vs. 

0,06 (0,02-0,17) ng/mL, p = 0,165]; D4: [0,03 (0,02-0,09) vs. 0,06 (0,02-0,12) 

ng/mL, p = 0,190]; D5: [0,03 (0,02-0,07) vs. 0,05 (0,02-0,09) ng/mL, p = 

0,104]; D6: [0,04 (0,02-0,09) vs. 0,06 (0,02-0,10) ng/mL, p = 0,325]; D7: [0,04 

(0,02-0,09) vs. 0,07 (0,02-0,13) ng/mL, p = 0,133] (Tabela 17 e Gráfico 14). 

Tabela 17 - Mediana e intervalo interquartílico dos valores séricos de 
troponina durante a internação na unidade de terapia 
intensiva segundo os grupos vasopressina e norepinefrina 

Troponina 
(ng/mL) 

Vasopressina Norepinefrina p* Mediana IIQ Mediana IIQ 
0 0,11 (0,04-0,26) 0,12 (0,05-0,29) 0,573 
1 0,04 (0,02-0,08) 0,03 (0,01-0,07) 0,183 
2 0,05 (0,02-0,13) 0,06 (0,03-0,18) 0,116 
3 0,04 (0,02-0,09) 0,06 (0,02-0,17) 0,165 
4 0,03 (0,02-0,09) 0,06 (0,02-0,12) 0,190 
5 0,03 (0,02-0,07) 0,05 (0,02-0,09) 0,104 
6 0,04 (0,02-0,09) 0,06 (0,02-0,10) 0,325 
7 0,04 (0,02-0,09) 0,07 (0,02-0,13) 0,133 

* = Teste de Mann-Whitney. 
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Gráfico 14 - Desenho esquemático (boxplot) dos valores séricos de 
troponina durante a internação na unidade de terapia 
intensiva segundo os grupos vasopressina e norepinefrina 
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Tabela 18 - Análise de subgrupos 
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Nesse estudo randomizado, controlado e duplo-cego envolvendo 250 

pacientes com câncer, o uso precoce da vasopressina no tratamento do 

choque séptico não reduziu a mortalidade em 28 dias quando comparada ao 

uso da norepinefrina. O uso da vasopressina também não teve impacto na 

taxa de mortalidade em 90 dias, no escore SOFA 24 horas e 96 horas após 

a randomização, assim como não aumentou os dias vivos e livres de 

ventilação mecânica, de vasopressores e de terapia de substituição renal. 

Os resultados mantiveram-se consistentes na análise de subgrupo. Não 

houve diferença nos efeitos adversos quando a vasopressina foi comparada 

à norepinefrina. 

O racional para este estudo foi baseado no estudo VASST15, 

publicado em 2008. Nesse estudo, o subgrupo com choque séptico menos 

grave que recebeu vasopressina apresentou redução de mortalidade. 

Postula-se que esse resultado se deva ao fato de esse grupo ser tratado 

com a vasopressina antes de apresentar piora clínica e ao mesmo tempo de 

não receber doses elevadas de norepinefrina em associação com a 

vasopressina. Assim, considerando a hipótese de a vasopressina 

isoladamente ser mais eficiente que a norepinefrina, o desenho do presente 

estudo analisou comparativamente nas primeiras horas do choque séptico o 

uso da vasopressina com o uso da norepinefrina. 
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A população com câncer é hoje prevalente na unidade de terapia 

intensiva, representando um desafio no que se refere a altas taxas de 

mortalidade e complicações no contexto do choque séptico. Portanto, essa 

população foi escolhida para testar a hipótese da superioridade da 

vasopressina em relação à norepinefrina na redução da mortalidade no 

choque séptico.  

A vasopressina tem efeito multimodal na vasodilatação do choque 

séptico. Fisiologicamente, a vasopressina é um hormônio endógeno importante 

na manutenção do tônus vascular. Por seu efeito pleotrópico como 

vasoconstritor direto nas células endoteliais, por sua inibição dos canais de 

KATP, pela maior produção de cortisol e pela inibição da liberação do óxido 

nítrico, a vasopressina parece ser útil no manejo do choque séptico46-48. 

A norepinefrina é fármaco eficiente e seguro no choque séptico. Mas, 

aproximadamente 40% dos pacientes apresentam refratariedade a esse 

tratamento, além de consideráveis eventos adversos como vasoconstricção 

excessiva e distúrbios metabólicos e imunológicos10. 

A utilização da vasopressina como primeiro fármaco do tratamento do 

choque não demonstrou ser mais eficiente que a norepinefrina no tempo de 

internação em terapia intensiva e no hospital, na redução da insuficiência 

renal e na prevenção de eventos adversos. A vasopressina teve perfil 

semelhante a norepinefrina na ocorrência de eventos adversos. 

Pacientes incluídos nesse estudo tiveram maiores taxas de 

complicações quando comparados a outras casuísticas. Isto se deve 

provavelmente ao fato de se tratar de um grupo de maior risco, com uma 
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mediana de SOFA à admissão de 7, e por representar uma população 

específica de pacientes com diagnóstico de câncer. Além disso, O ICESP é 

um centro de referência para o tratamento do câncer, o que explica a maior 

gravidade dos pacientes. 

Ambos os grupos vasopressina e norepinefrina alcançaram a meta 

hemodinâmica estabelecida. Porém, o grupo vasopressina recebeu mais 

norepinefrina durante o tratamento. Nesse estudo, a vasopressina não 

reduziu a ocorrência de insuficiência renal aguda ou de necessidade de 

diálise. Esse dado tem sido explorado nos outros estudos e resultados 

controversos foram apresentados. No estudo VASST15, no choque séptico, o 

subgrupo de risco para IRA teve menos IRA e menor necessidade de diálise. 

No estudo VANCS17, no choque vasoplégico, a vasopressina preveniu a 

ocorrência de IRA e reduziu a necessidade de diálise. No estudo VANISH16, 

em pacientes com choque séptico, a vasopressina foi associada a taxas 

semelhantes de IRA, porém a menor ocorrência de IRA dialítica. Não está 

esclarecido se a proteção renal se deve ao efeito direto da vasopressina na 

circulação renal ou a prevenção do efeito negativo da norepinefrina. 

O presente estudo vem adicionar à literatura já existente: um estudo 

randomizado, com 250 pacientes em choque séptico, demonstrando a 

eficácia e o perfil de segurança semelhantes da vasopressina comparada à 

norepinefrina. Limitações do presente estudo incluem o fato de ser realizado 

em um único centro, porém não houve perdas de seguimento e o protocolo 

de tratamento foi seguido rigorosamente pela equipe de pesquisadores. 

Além disso, o estudo foi realizado em um centro de referência em oncologia, 
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o que poderia comprometer a generalização dos achados. O desenho do 

estudo com os pacientes recebendo vasopressina ou norepinefrina impediu 

a avaliação da eficácia e da segurança da associação entre os dois 

fármacos possivelmente em doses menores no tratamento do choque 

séptico. Também é importante limitação o fato de a vasopressina ter sido 

infundida em dosagens variáveis, não tendo sido realizada a dosagem de 

vasopressinemia para guiar o tratamento. Vale também destacar que o 

estabelecimento de meta estática de pressão arterial nos pacientes é uma 

medida discutível à luz das evidências atuais que sugerem ser mais eficiente 

uma terapia hemodinâmica personalizada devido a heterogeneidade de 

apresentação clínica do choque séptico. 

Em resumo, em pacientes com choque séptico portadores de câncer, 

a vasopressina, comparada com a norepinefrina, não reduziu a mortalidade 

em 28 dias. 
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Em pacientes com câncer e choque séptico, comparada com a 

norepinefrina, a vasopressina: 

a) Não teve impacto nas taxas de mortalidade em 28 e 90 dias. 

b) Não reduziu dias vivo e livres de vasopressores. 

b) Não reduziu dias vivo e livres de ventilação mecânica. 

d) Não reduziu dias vivo e livres de terapia de substituição renal. 

e) Não alterou o escore SOFA em 24 horas e em 96 horas após a 

randomização. 

f) Não resultou em aumento de eventos adversos. 
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Anexo A - Aprovação do Comitê de Ética 
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Anexo B - Aprovação do Comitê de Ética 
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Anexo C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SÃO PAULO 
Octavio Frias de Oliveira 

Secretaria de Estado da Saúde, 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

 

1. NOME: ..............................................................................................................................  
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ................................. SEXO :    .M □   F  □ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO .................................................. Nº ........................... APTO:  ........................  
BAIRRO:.................................................CIDADE  ..............................................................  
CEP:........................... TELEFONE: DDD (............)............................................................  

2. RESPONSÁVEL LEGAL. ..................................................................................................  
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)  .......................................................  
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ................................. SEXO :    .M □   F  □ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO .................................................. Nº ........................... APTO:  ........................  
BAIRRO:.................................................CIDADE  ..............................................................  
CEP:........................... TELEFONE: DDD (............)............................................................  

 __________________________________________________________________________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Vasopressina versus norepinefrina no 
manejo do choque séptico em pacientes com câncer: estudo duplo- cego, 
controlado e randomizado. 

2. PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Dra. Ludhmila Abrahão Hajjar 
CARGO/FUNÇÃO: Médica, Coordenadora da Unidade de Terapia Intensiva do 
ICESP 
INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 103034. 

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Terapia Intensiva do Instituto do Câncer do 
Estado de São Paulo  

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

RISCO MÍNIMO x  RISCO MÉDIO □ 

RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 
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4. DURAÇÃO DA PESQUISA: 24 meses. 

OBJETIVO E JUSTIFICATIVA DA PESQUISA: 

1 - O objetivo deste estudo é verificar se o uso de uma medicação da classe dos 
vasopressores cujo nome é VASOPRESSINA pode acarretar em menores 
complicações clínicas em pacientes que estão em choque séptico, isto é, pacientes 
que precisam de unidade de terapia intensiva (UTI), com pressão muito baixa, 
necessitando de medicação para aumentar a mesma. A utilização da 
VASOPRESSINA tem se limitado a uma medicação adicional quando outras 
medicações vasopressoras falham. Por isso estudos são necessários para saber se 
ela é mais eficaz que os outros vasopressores. Para se estudar o efeito deste 
medicamento temos que comparar um grupo que irá receber VASOPRESSINA com 
um grupo que irá receber noradrenalina, medicamento utilizado inicialmente, quando o 
paciente encontra- se com pressão arterial muito baixa. 

2 - Durante este protocolo de pesquisa o senhor (a) será sorteado para receber o 
medicamento VASOPRESSINA ou NORADRENALINA até sua pressão média 
alcançar 65mmHg ou 30ml/h de infusão da solução. Se doses superiores forem 
necessárias, infusão de noradrenalina será iniciada além da infusão do medicamento 
do estudo. 3- O Sr (a) será submetido a coleta de exames de sangue conforme 
necessidade do seu quadro clínico e antes do início do medicamento, 6 e 12 horas 
após, conforme já é de rotina da unidade de terapia intensiva (UTI). 

4 - O senhor (a) não será exposto a nenhum risco adicional em qualquer grupo. Também 
não existe desconforto além da coleta de sangue por punção, já que está presente 
independente da participação do estudo, pois todos os pacientes admitidos na UTI 
necessitam de coleta de exames pelo menos uma vez ao dia. 

5 - Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 
responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal 
investigador é a Dra. Cristiane Maciel Zambolim que pode ser encontrada no endereço 
avenida Dr Arnaldo, n 251 – UTI- décimo ou nono andar, tel (11) 38933267. 

6 - É garantida a liberdade de retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de 
participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na 
Instituição. 

7 - As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não 
sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. 

8 - O participante possui o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais 
das pesquisas conhecidos pelos pesquisadores. 

9 - Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo 
exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à sua 
participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento 
da pesquisa. 

10 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para 
esta pesquisa. 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 
foram lidas para mim descrevendo o estudo “Vasopressina versus noradrenalina no 
manejo do choque em pacientes com câncer: estudo duplo cego, controlado e 
randomizado.” 
Eu discuti com a Dra. Cristiane Maciel Zambolim sobre a minha decisão em participar 
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha 
participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento 
hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e 
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, 
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sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 
adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

Assinatura do paciente/ representante legal 

________________________________________________ 

Data: 

 

Assinatura da testemunha 

_____________________________________________ 

Data: 

 

 

 __________________________________________________________________________ 

Somente para o pesquisador: 

 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 

deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

__________________________________________________ 

Data: 

 

Responsável pelo estudo: 

__________________________________________________ 

Data: 
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Anexo D - Registro ClinicalTrials.gov 
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Anexo E - Ficha de coleta de dados 

 
Etiqueta 
VaNCS II 

DADOS DEMOGRÁFICOS 

1. Número do paciente: _____________________________________________________ 
2. Nome do paciente _________________________ _____________________________ 
3. RGHC: _________________________________________________ ______________ 
4. Data de nascimento:____/____/______ 
5. Sexo:  Masculino    Feminino 
6. Raça:  Branco    Negro    Oriental 
7. Peso (kg): ______________________________________________________ _______ 
8. Altura (cm): _____________________________________________________ _______ 
9. Data da randomização: ____________________________________ ___/____/______ 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

1. Neoplasia primária: 

Pulmão SNC Pele Cabeça e Pescoço Esôfago   Estômago  Pâncreas 

Fígado e vias biliares  Intestino Delgado  Retroperitônio  Colon-sigmoide 

Urológico  Mama Reto/canal anal    Ginecológico  Tireoide 

Outros: __________________________________________________________________ 

2. Karnofsky:  _____________________________________________________________ 

3. ECOG:  ________________________________________________________________ 

4. Quimioterapia nas últimas 4 semanas:  Sim  Não 

5. Radioterapia das últimas 4 semanas:  Sim  Não 

6. FEVE: ____ % 

7. IC:  Sim  Não  

a. NYHA:  I  II  III  IV 

8. IAM prévio:   Sim  Não 

9. Escore de Comorbidade de Charlson:  _______________________________________ 

10. Hipertensão arterial:  Sim  Não 

11. Doença vascular periférica:  Sim  Não 

12. DPOC:    Sim  Não 

13. Dislipidemia:    Sim  Não 
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14. Tabagista atual:   Sim  Não 

15. Tabagista prévio (> 6 meses):  Sim  Não 

16. Creatinina > 1.5mg/dL   Sim  Não 

17. História de FA:   Sim  Não 

18. Diabetes:    Sim  Não 

19. Doença hepática:   Sim  Não 

20. Hipotireoidismo:    Sim  Não 

21. AVC prévio:   Sim  Não 

 

DADOS CLINICOS DA ADMISSÃO NA UTI 

22. Data da admissão: _____/_____/_____ 

23. Hora admissão: __________________ 

24. Foco da Sepse: 
a.  Pulmonar 

b.  Corrente sangüínea 

c.  Urinário/Renal 

d.  Abdominal 

e.  Sítio Tumoral 

f.  Neurológico 

g.  Indeterminado 

h. Outros:  _______________________________________________________ 

25. Disfunção orgânica na admissão: 
a.  Cardiovascular 

b.  Respiratória 

c.  Renal 

d.  Metabólica 

e.  Hepática 

f.  Neurológica 

g.  TGI 

h.  Hematológica 

i.  Outras:  _____________________________________________________ 

SOFA ADMISSÃO 
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DESFECHOS - EVOLUÇÃO NA UTI 

26. Óbito:  Sim  Não 
a. Data: ____/____/______ 

27. Novas disfunções orgânicas na evolução:   Sim   Não  
a.  Cardiovascular 

b.  Respiratória 

c.  Renal 

d.  Metabólica 

e.  Hepática 

f.  Neurológica 

g.  TGI 

h.  Hematológica 

i.  Outras:  ___________________________________________________________ 

 

28. Tempo de internação na UTI: 
a. Data da alta da UTI:   ____/____/_____ 

b. Horário da alta da UTI:   ____/____/_____ 

29. Reinternação na UTI   Sim  Não 
a. Data da reinternação na UTI:   ____/____/_____ 

b. Horário de reinternação na UTI:  ____/____/_____ 

30. Motivo:   Sepse/Choque séptico    (1)  ICO aguda    (2)  
 Choque cardiogênico/Arritmia (3)  Outros (4) ________ 

31. Data da alta hospitalar: ____/____/_____ 

32. Morte:   Sim  Não 
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Apêndice A - Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA) 

 

 

Escore de SOFA 

 0 1 2 3 4 

Respiração 

PaO2/FiO2 

>400 ≤400 ≤300 ≤ 200 

Com suporte 
respiratório 

≤100 

Com suporte 
respiratório 

Coagulação 

Plaquetas 
(x103/mm3) 

>150 ≤150 ≤100 ≤ 50 ≤ 20 

Fígado 

Bilirrubinas 
(mg/dL) 

<1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12 

Cardiovascular 

Hipotensão 

Sem 
hipotensão 

<70 mm Hg Dopamina ≤ 5 ou 
dobutamina 

(qualquer dose) 

Dopamina >5 ou 
epi ≤0,1 ou norepi 

≤0,1 

Dopamina >15 
ou epi >0,1 ou 

norepi >0,1 

SNC 

Glasgow 

15 13-14 10-12 6-9 <6 

Renal 

Creatinina 
(mg/dL) 

Débito urinário 

<1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0 

SNC, Sistema Nervoso Central; epi, epinefrina; norepi, norepinefrina 
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Apêndice B - Critérios para definição de Síndrome do Desconforto 
Respiratório Agudo 

 

Definição de Berlim de Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo 

Tempo de instalação Instalação em até uma (01) semana de um insulto 
clínico conhecido ou novo ou piora dos sintomas 
respiratórios. 

Exame de imagem (TC ou 
radiografia de tórax) 

Opacidades bilaterais – não totalmente explicados por 
efusões, colapsos lobares/pulmonares ou nódulos. 

Origem do edema Insuficiência respiratória não completamente explicada 
por falência cardíaca ou sobrecarga de volume. 

Necessidade de avaliação objetiva para exclusão de 
edema hidrostático (por exemplo, ecocardiograma), se 
não houver fator de risco 

Oxigenação  

Leve 200 mm Hg < PaO2/FiO2 ≤ 300 mHg com PEEP ou 
CPAP ≥5 cm H2O 

Moderada 100 mm Hg < PaO2/FiO2 ≤ 200 mHg com PEEP ≥ 5 cm 
H2O 

Grave PaO2/FiO2 ≤ 100 mHg com PEEP ≥ 5 cm H2O 

TC, tomografia computadorizada; CPAP, continuous positive airway presure; FiO2, fração inspirada de 
oxigênio; PaO2, pressão parcial arterial de oxigênio; PEEP, positive end-expiratory pressure. 
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