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RESUMO

Fundamentagdo: A conducdo do desmame dos vasopressores na fase de
derressuscitacdo do choque séptico carece de orientagbes. Estudos
observacionais sugerem maior incidéncia de hipotensdo quando se inicia a
reducdo pela vasopressina. Por outro lado, o primeiro ensaio clinico versando
sobre este assunto identificou maior incidéncia de hipotensao quando se inicia a
retirada pela noradrenalina. Da mesma forma, a repercussédo clinica da
hipotensdo nesta fase ainda n&o esta clara.

Objetivo: Avaliar a incidéncia de hipotensdo na fase de desmame dos
vasopressores: noradrenalina e vasopressina.

Métodos: Foi realizado ensaio clinico randomizado, unicéntrico e aberto, entre
maio e dezembro de 2022. O desfecho primario foi incidéncia de hipotensao nas
primeiras 24 horas apds redugao dos vasopressores: noradrenalina ou
vasopressina. Aferiu-se também a repercusséao clinica desta hipotensao através
de mortalidade, tempo de internagdo, tempo em uso de vasopressor, incidéncia
de arritmias e prevaléncia de hemodialise.

Resultados: De um total de 91 pacientes, 78 foram incluidos na analise: 39 no
grupo noradrenalina e 39 no grupo vasopressina. A incidéncia de hipotensao foi
maior no grupo que iniciou o desmame pela noradrenalina (noradrenalina:
43,6%, vasopressina: 25,6%), embora sem diferenca estatisticamente
significativa (p = 0.153, risco relativo = 1,7, intervalo de confianca 95%: 0,9 —
3,2). Nesta amostra, a retirada da vasopressina se deu de modo titulado na
maioria dos casos. Nao houve diferenga entre os grupos quanto aos desfechos
clinicos avaliados.

Conclusao: Embora observada maior incidéncia de hipotensdo no grupo
noradrenalina, esta diferenga néo foi estatisticamente significativa. Em nossa
amostra, a retirada da vasopressina se deu de modo titulado. Sado necessarios
estudos maiores para se definir a melhor forma de realizar o desmame dos
vasopressores.

Palavras-chave: choque; hipotenséo; vasoconstritores



ABSTRACT

Rationale: Weaning vasopressors during the resuscitation phase of septic shock
requires guidance. Observational studies suggest a higher incidence of
hypotension when vasopressin reduction begins. On the other hand, the first
clinical trial on this subject identified a higher incidence of hypotension when
norepinephrine withdrawal begins. Likewise, the clinical repercussions of
hypotension at this stage are still unclear.

Objective: To evaluate the incidence of hypotension during the weaning phase
of vasopressors: norepinephrine and vasopressin.

Methods: A randomized, single-center, open-label clinical trial was carried out
between May and December 2022. The primary outcome was the incidence of
hypotension in the first 24 hours after reducing vasopressors: noradrenaline or
vasopressin. The clinical repercussion of this hypotension was also measured
through mortality, length of stay, time on vasopressor, incidence of arrhythmias
and prevalence of hemodialysis.

Results: Of a total of 91 patients, 78 were included in the analysis: 39 in the
noradrenaline group and 39 in the vasopressin group. The incidence of
hypotension was higher in the group that started weaning on noradrenaline
(noradrenaline: 43.6%, vasopressin: 25.6%), although without a statistically
significant difference (p = 0.153, relative risk = 1.7, confidence interval 95%: 0.9
— 3.2). In this sample, vasopressin withdrawal occurred in a titrated manner in
most cases. There was no difference between the groups regarding the clinical
outcomes assessed.

Conclusion: Although a higher incidence of hypotension was observed in the
noradrenaline group, this difference was not statistically significant. In our
sample, vasopressin was withdrawn in a titrated manner. Larger studies are
needed to define the best way to wean vasopressors.

Keywords: shock; hypotension; vasoconstrictors
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1 INTRODUGAO

Entende-se por choque um estado de hipoperfusdo, levando ao
desequilibrio entre a oferta de oxigénio e o seu consumo’. O uso de drogas
vasoativas tem por finalidade restaurar a homeostase circulatéria, nao
necessariamente isento de paraefeitos negativos.

Sepse ainda é a principal causa de choque. Trata-se de um choque de
perfil vasoplégico, em que noradrenalina é a droga de escolha, ja com
substancial grau de evidéncia. A vasopressina surge como segunda escolha,
conforme sugerido pela Surviving Sepsis Campaign (SSC)?. Aqui o substrato
tedrico j@ ndo €& tdo robusto. Embora o estudo Vasopressin versus
Norepinephrine Infusion in Patients with Septic Shock (VASST) sugira beneficio
em introduzir vasopressina numa fase precoce do choque, este pressuposto ndo
se reproduziu em outros estudos®#. Surgem entdo outras teorias para respaldar
o potencial beneficio da vasopressina, seja a deficiéncia relativa de horménio
antidiurético (ADH), sejam as possiveis vantagens do processo de
decatecolaminizaggo®%78°.

Em 2013, Jean-Louis Vincent e Daniel De Backer, num artigo de reviséo,
descrevem as fases de tratamento do choque (Salvage, Optimization,
Stabilization, De-escalation)'®. Naquele momento, surge a discussdo sobre a
abordagem na fase de derressuscitagdo''. Ainda que existam diretrizes sobre o
processo de introdugao de drogas vasoativas em choque séptico, a melhor forma
de retirada ainda nao esta definida. Os poucos estudos observacionais
existentes sugerem que interromper primeiramente a vasopressina traz consigo
risco maior de hipotensdo precoce, ao passo que O Unico ensaio clinico
randomizado no assunto sugere o oposto. Ainda que a hipotensao precoce tenha
significado quando se analisam vasopressores comparativamente, permanece
em aberto a repercussao clinica deste achado.

Assim sendo, na fase de estabilizacdo do choque séptico, permanece a
duvida sobre qual vasopressor retirar primeiramente: noradrenalina ou
vasopressina. A escassez de literatura reprisa-se no ambito nacional. O presente
estudo propde-se a ser o primeiro estudo nacional objetivando corroborar na
elucidagao desta questao.
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2 BASE TEORICA

Numa analise sindrdbmica, o perfil vasoplégico predomina entre as causas
de choque. E neste subgrupo, a etiologia séptica € a mais frequente. Sepse € a
principal causa de morte entre os pacientes criticos'?. Sobre a fisiopatogenia,
observa-se hiporresponsividade do musculo liso vascular a noradrenalina, bem
como deficiéncia relativa de vasopressina®. A noradrenalina é a primeira escolha
no choque séptico?. No entanto, doses elevadas de catecolaminas associam-se
com paraefeitos, como taquiarritmias'. A vasopressina tem efeito poupador de
noradrenalina®. Especula-se que haja também uma agao nefroprotetora’, ainda
que nao haja evidéncias conclusivas. Atualmente, a vasopressina é a segunda
opgao no choque séptico, associada a noradrenalina?.

Embora haja orientagdes sobre a condugao dos vasopressores na fase de
ressuscitacao, pouco se sabe sobre a fase de estabilizacdo. Em 2010, Seth
Bauer publica estudo, observacional e retrospectivo, incluindo 50 pacientes,
avaliando a incidéncia de hipotensdo na fase de desmame dos vasopressores'®.
Observa maior incidéncia de hipotensado entre aqueles que iniciaram a retirada
pela vasopressina (55,6% no grupo vasopressina e 15,6% no grupo
noradrenalina, p = 0.008). Mas ndo encontra diferenca em outros desfechos,
como tempo de internagdo ou mortalidade. Ja em 2017, Drayton A. Hammond
publica outro estudo observacional e retrospectivo, agora com n maior: 154
pacientes'®. Confirma a maior incidéncia de hipotensdo no grupo vasopressina
(67,8% versus 10,9%, p < 0.001), mas também nao observa diferenga em outros
desfechos. No mesmo ano, Brittany D. Bissell, ao analisar uma coorte
retrospectiva de 152 pacientes, confirma os achados prévios'’. Mas, ao
estratificar os pacientes quanto ao momento de inicio do desmame (0-48 horas,
>48 horas), observa que a maior incidéncia de hipotensao no grupo vasopressina
sO ocorre nas primeiras 48 horas, nao havendo diferenga entre os vasopressores
entre aqueles que iniciaram o desmame ap6s 48 horas. E possivel especular
que tal mudanca de resposta tempo dependente tenha relagdo com a deficiéncia
relativa de vasopressina, que também apresenta uma variagao temporal. Outro
dado que merece ser destacado é a forma como se deu a retirada da
vasopressina neste grupo: na maioria dos casos, procedeu-se a retirada abrupta,
sem titulacdo. Ja em 2018, Gretchen Sacha publica estudo observacional e
retrospectivo com n mais robusto: 585 pacientes'®. Diferentemente dos achados
até entao, nao encontra diferenca significativa na incidéncia de hipotensao entre
0s grupos. Mas encontra maior tempo de uso de vasopressor no grupo que
iniciou o desmame pela vasopressina, diferenga esta por volta de 5 horas,
portanto, de significado clinico questionavel. Mais uma vez, chama a atengao a
forma como se deu a retirada da vasopressina: na maioria dos casos, de modo
abrupto, nao titulado. No mesmo ano, Nadine Musallam publica outro estudo
observacional e retrospectivo, incluindo 80 pacientes’. Neste, observa
incidéncia maior de hipotensao entre aqueles que comecgaram a retirada pela
vasopressina (62,2% versus 28,6%, p = 0.004). Mas ressalta que a forma de
retirada da vasopressina pode ter influenciado neste desfecho. Jeon Kyeongman
publica, em 2018, o primeiro ensaio clinico randomizado versando sobre este
assunto: Incidence of hypotension according to the discontinuation order of
vasopressors in the management of septic shock: a prospective randomized trial
(DOVSS), realizado na Coréia do Sul, estudo unicéntrico incluindo 78
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pacientes?’. Diferentemente dos estudos até ent&o, que avaliaram a incidéncia
de hipotensao nas primeiras 24 horas, neste avaliou-se a hipotenséo na primeira
hora. Um ponto importante deste estudo € a criagdo de um protocolo de
desmame dos vasopressores, nao deixando o modo de retirada a critério do
médico assistente. E contrariando os achados até o momento, observa maior
incidéncia de hipotensdo entre aqueles que iniciaram o desmame pela
noradrenalina (68,4% versus 22,5%, p < 0.001). Neste estudo, dosou-se o nivel
sérico de copeptina (fracdo da molécula precursora da vasopressina). E
observou-se niveis inferiores entre aqueles que apresentaram hipotensao
durante a retirada da vasopressina. Este achado entra em consonancia com a
idéia de deficiéncia relativa de vasopressina no choque séptico. Em 2020,
Benjamin E. Bredhold traz um novo enfoque para a questéo, ao estipular como
desfecho primario o tempo de internacdo em unidade de terapia intensiva, em
mais um estudo observacional e retrospectivo, incluindo 86 pacientes?'. Mas nao
encontra diferenga significativa entre os grupos no seu objetivo principal,
tampouco encontrou diferenca na incidéncia de hipotensdo. Por fim, em 2021,
Xuan Song publica estudo incluindo a maior coorte disponivel até entdo, numa
analise retrospectiva analisando 2035 pacientes??. Numa andlise global, observa
nao apenas maior incidéncia de hipotensdo entre aqueles que iniciaram o
desmame pela vasopressina, mas também aumento de mortalidade. J&4 numa
analise estratificada pela etiologia do choque, no grupo choque séptico, incluindo
ai 961 pacientes, embora observe maior incidéncia de hipotensao no grupo
vasopressina, ndao confirmou aumento de mortalidade, mas identificou aumento
no tempo de internagdo. Ao revisar o perfil de pacientes incluidos, alguns dados
chamam a atencdo. Por exemplo, a dose maxima de noradrenalina, oscilando
entre 0,24 mcg / kg / min e 0,28 mcg / kg / min: ainda que n&o se trate de dose
baixa, certamente destoa do encontrado entre a maioria dos pacientes em uso
de vasopressina. Durante a discussao, a autora chama a atencao para a forma
como se deu a retirada da vasopressina, predominando a retirada abrupta, nao
titulada, o que certamente influenciou os resultados expostos.
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3 JUSTIFICATIVA

Sepse ¢é a principal etiologia de choque entre os pacientes internados em
Unidade de Terapia Intensiva. O estudo SPREAD (Sepsis Prevalence
Assessment Database), uma coorte de prevaléncia de sepse conduzida pelo
Instituto Latino-Americano de Sepse (ILAS) em 2014, em 227 UTls brasileiras,
demonstrou uma prevaléncia de sepse de 29% e taxas de mortalidade de 41,4%
para sepse e 58,6% para choque séptico?3. Assim sendo, trata-se da principal
indicacao de uso de vasopressores.

Ainda que existam evidéncias norteando a introdugéo dos vasopressores,
na fase de derressuscitagdo ha uma lacuna. Os estudos observacionais
disponiveis sugerem um risco maior de hipotensao ao se iniciar o desmame pela
vasopressina. No entanto, o unico ensaio clinico disponivel até este momento,
versando sobre esta questdo, evidencia maior incidéncia de hipotensao ao se
iniciar a retirada pela noradrenalina. Outra questdo em aberto € o real significado
clinico desta hipotenséo.

Portanto, busca-se através do estudo atual definir a melhor forma de
conduzir o desmame dos vasopressores na fase de estabilizagdo do choque
séptico.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a incidéncia de hipotensao nas primeiras 24 horas apos a redugao
de uma das drogas vasoativas: noradrenalina ou vasopressina. Define-se como
hipotensdo a queda da pressdo arterial média abaixo de 65 mmHg,
desencadeando uma ou mais das seguintes medidas: a) administracdo de
aliquota de cristaloide ou coldide, b) aumento de dose da droga vasoativa
remanescente ou c) reinstituicdo da droga vasoativa em redugao.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Tempo de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva.
e Mortalidade em 28 dias.

e Quantificar o tempo em uso de drogas vasoativas, em dias, apos a
reducdo da primeira droga (noradrenalina ou vasopressina), num
seguimento de até 7 dias. Entende-se por uso de drogas vasoativas o uso
de qualquer droga vasopressora. Entende-se por interrupcdo a
suspensdo por, no minimo, 24 horas.

¢ Quantificar a incidéncia de arritmias com repercussao hemodinamica, nas
primeiras 24 horas apoés a redugao da primeira droga (noradrenalina ou
vasopressina). Enquadram-se neste grupo os eventos em que a piora
hemodinadmica demandou cardioverséao elétrica ou quimica.

e Quantificar a prevaléncia de pacientes em hemodialise, seja método
intermitente ou continuo, nas primeiras 72 horas ap6s a redugao da
primeira droga (noradrenalina ou vasopressina). Exclui-se desta analise
pacientes dialiticos crénicos.

e Meétodo de retirada da vasopressina: abrupta ou titulada.
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6 CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

De um questionamento diario a beira do leito, durante o manejo de
pacientes criticos, desenhou-se este projeto. Afinal, por qual vasopressor iniciar
o desmame durante o manejo de pacientes em choque séptico?
Fundamentando-se nos dados disponiveis, inclusive agrupados em meta-
analise, disseminou-se no senso comum um risco maior de hipotensao atrelado
a retirada primaria da vasopressina. Mas, ao dissecar os dados, percebe-se que
a forma de retirada da vasopressina, se abrupta ou titulada, possivelmente seja
o determinante maior para a ocorréncia, ou nao, de hipotensdo. Em nosso pais,
usualmente a vasopressina é reduzida gradualmente, o que diverge da rotina
norte-americana, pais fonte da quase totalidade dos estudos disponiveis.

Nosso estudo esta em consonancia com os resultados do estudo DOVSS,
Unico ensaio clinico versando sobre este assunto publicado até este momento?°.
Ainda que sem atingir significancia estatistica, observamos maior incidéncia de
hipotensdo entre aqueles que iniciaram o desmame pela noradrenalina. O
questionamento sobre o senso comum abre espaco para que se desenhem
estudos com numero maior de pacientes, buscando definir a melhor forma de
realizar o desmame dos vasopressores.



APENDICE A

INCIDENCIA DE HIPOTENSAO

NA FASE DE DESMAME DAS
DROGAS

VASOPRESSORAS

O QUE E?
Ensaio Clinico Randomizado

JUSTIFICATIVA

Nao ha na literatura definicdo sobre
como proceder no desmame dos
vasopressores

O QUE VAI SER AVALIADO?

Ensaio Clinico Randomizado

comparando incidéncia de hipotenséo a

partir da redugéo de um dos
vasopressores:

noradrenalina ou vasopressina
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APENDICE B

INCLUSAO

> 18 anos
Choque Séptico
Uso de Noradrenalina e Vasopressina

EXCLUSAO

Limitagéo terapéutica
Reducgéo da Noradrenalina ou
Vasopressina atrelada ao inicio de
adrenalina

VASOPRESSOR

Vai iniciar redugéo?

RANDOMIZAGAO

Envelopes opacos selados
Estar médico areas 1/2 e 3/4

l NORADRENALINA 1 VASOPRESSINA

O QUE AVALIAR?
Hipotensao (PAM<65) nas primeiras 24 horas ap6s
inicio da redugéo do vasopressor
E

e Aumento do vasopressor remanescente

(0]V]
e Administragdo de Cristaléide ou Coloide
(0]V]

e Aumento do vasopressor em reducao




APENDICE C

Instrumento de pesquisa
Critérios de exclusdo:
() limitagdo terapéutica

() associagdo de adrenalina em paralelo a redugdo de noradrenalina ou vasopressina

Ndmero do paciente no estudo:

Iniciais:

Prontuario:

Idade:

Género: () masculino ( ) feminino
Peso atual:

Data de internag&o na UTI:

Data da alta da UTI:

Data de internagdo hospitalar:

Data da alta hospitalar:

Tempo de internagdo hospitalar (em dias, considerar até 28° dia):

Desfecho (considerar até 28° dia):
() sobrevivente
( ) 6bito / data do 6bito:

Data da alocagdo no estudo:

NUmero da alocagdo (envelope):

Foco infeccioso:

() respiratério

( ) cateter / corrente sanguinea / endocardite
( ) abdominal

() genitourinario
( ) cutdneo

() sistema nervoso central

( )outro

Comorbidades:

() hipertensdo

() insuficiéncia cardiaca

( ) cardiopatia isquémica

( ) diabete melito

() sindrome da imunodeficiéncia adquirida
( ) neoplasia

( ) doenga pulmonar obstrutiva crénica

() insuficiéncia renal

( ) transplantado

Primeiro vasopressor reduzido: ( ) noradrenalina ( ) vasopressina

No momento da redugdo da primeira droga vasoativa (noradrenalina ou vasopressina):
- dose de noradrenalina (mcg/kg/min):

- dose de vasopressina (U/min):

- uso de hidrocortisona: ( )sim ( )nao

- uso de dobutamina: ( )sim ( )ndo

- uso de milrinone: ( ) sim ( )ndo

- uso de dopamina: ( )sim ( )ndo

- ventilagdo mecanica: ( )sim ( ) ndo

- hemodidlise iniciada nesta internagdo em UTI: ( )sim ( ) ndo
- dialitico crénico: ( )sim ( )ndo

-PAO2/FIO2:

- contagem plaquetaria:

- bilirrubinas:

- pressdo arterial média:




- escore de coma de glasgow:
- creatinina:

- Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) no momento da redugdo da primeira droga vasoativa
(noradrenalina ou vasopressina):
- disfungdo ventricular esquerda prévia (fragdo de ejegdo < 40% em ecocardiograma realizado nos Ultimos
6 meses): ( )sim ( )ndo

Dos pacientes que reduziram primeiramente vasopressina:
( ) retirada abrupta ( ) retirada gradual

Hipotensao (pressdo arterial média abaixo de 65 mmHg) nas primeiras 24 horas apds redugdo de uma das
drogas vasoativas (noradrenalina ou vasopressina), desencadeando uma ou mais das seguintes medidas:
a) administragdo de aliquota de cristaloide ou coloide,

c) aumento de dose da droga vasoativa em redugdo ou

b) aumento de dose da outra droga vasoativa

( )sim ( )ndo

Tempo de internagdo em UTI (em dias, considerar até 28° dia):

Morte em 28 dias: ( ) sim ( ) ndo

Numero de dias sob uso de droga vasoativa, apds a redugdo da primeira droga (noradrenalina ou
vasopressina), num seguimento de até 7 dias. Entende-se por uso de droga vasoativa o uso de qualquer
droga vasopressora. Entende-se por interrupgdo a suspensdo por, no minimo, 24 horas.

Tempo (em dias):

Arritmias com repercussdo hemodinamica (piora hemodindmica levando a cardioversdo elétrica ou
quimica) nas primeiras 24 horas apds a redugdo do primeiro vasopressor (noradrenalina ou vasopressina):
( )sim ( )ndo

Vigéncia de hemodidlise (método intermitente ou continuo; excluidos os pacientes em programa dialitico
crdnico) nas primeiras 72 horas ap0s a redugdo do primeiro vasopressor (noradrenalina ou vasopressina):
( )sim ( )ndo

ESCORE SOFA
0 1 2 3 4
Pa 02/Fi02 2400 300 a 399 200 a 299 100 a 199 <100
Plaquetas(x10°uL) > 150 100 a 149 50a99 20a49 <20
Bilirrubinas(mg/dL) <12 12al19 2a5,9 6all9 212
Pressdo PAM 2 PAM < Dopa’<5ou | Dopa'5,1a | Dopa'>15
70mmHg | 70mmHg uso 15 ou nora? | ou nora?>
dobutamina <01 0,1
Glasgow 15 13 ou 14 10a12 6a9 <6
Creatinina (mg/dL) Cr<1,2 | Cr12a19 Cr2a3,4 Cr3,5a4,9 Cr25o0u
e/ou diurese (mL/dia) ou diurese < | diurese <
500 200

1- Dopa = dopamine em mcg/Kg/min; 2- Nora = noradrenalina em mcg/Kg/min
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ANEXO A

gl MOSPITAL W. 5 DA CONCEIGAQ SA. MOSSYTAL CNCESGAD  NOSPITAL CRSTO REDENTOR SA.  HOSM

rtuma:l\.‘ L 'ﬂ@o%

Viecuudos 4o Miniatirio da Saide - Decrato n* 99 24050

PARECER DA COMISSAO DE CONSULTORIA CIENTIFICA DO GHC

A Comissdo de Consultoria Cientifica do Grupo Hospitalar Conceigdo avaliou o seguinte projeto de pesquisa:

Projeto: 22037 Versdo do Projeto: Versao do TCLE:
CAAE: Workflow: 2688402

Pesquisadores:
RAFAEL BARBERENA MORAES
CASSIO MALLMANN

Titulo: Incidéncia de hipotensdo na fase de desmame das drogas vasopressoras.

Parecer: Essa comissdo cientifica, apds analise do estudo proposto, manifesta-se com parecer FAVORAVEL a
sua realizagdo no Grupo Hospitalar Conceigao.

ConsideragGes finais: Caso necessario apreciagdo ética pelo CEP-GHC este parecer devera ser anexado na
Plataforma Brasil.

- orto Aleare, 22 de marco de 2022.
. W

FERNANDO PIVATTO JUNIOR
Presidente - Comissdo de Consultoria Cientifica do GHC
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ANEXO B

HOSPITAL NOSSA SENHORA
DA CONCEIGAO - GRUPO Wﬂ&
HOSPITALAR CONCEICAO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Incidéncia de hipotensao na fase de desmame das drogas vasopressoras
Pesquisador: CASSIO MALLMANN

Area Tematica:

Versado: 2

CAAE: 57213022.0.0000.5530

Instituicado Proponente: HOSPITAL NOSSA SENHORA DA CONCEICAO SA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.415.614

Apresentacao do Projeto:

Resumo:

Embora haja consenso na literatura sobre o manejo hemodinamico do choque séptico na fase de
ressuscitacdo, permanece em aberto a melhor forma de conduzir o desmame das drogas vasopressoras na
fase de estabilizagdo. O presente estudo propde-se a estudar a incidéncia de hipotensdo na fase de
desmame das drogas vasopressoras — noradrenalina e vasopressina, através de um ensaio clinico,
randomizado, aberto.

Introducéo:

Entende-se por choque um estado de hipoperfuséo, levando ao desequilibrio entre a oferta de oxigénio e o
seu consumo. O uso de drogas vasoativas tem por finalidade restaurar a homeostase circulatéria, ndo
necessariamente isento de paraefeitos negativos.Sepse ainda é a principal causa de choque. Trata-se de
um choque de perfil vasoplégico, em que noradrenalina é a droga de escolha, ja com substancial grau de
evidéncia. A vasopressina surge como segunda escolha, conforme sugerido pelo Surviving Sepsis
Campaign. Aqui o substrato teérico ja ndo é tdo robusto. Embora o estudo Vasopressin versus
Norepinephrine Infusion in Patients with Septic Shock (VASST) sugira beneficio em introduzir vasopressina
numa fase precoce do choque, este pressuposto ndo se reproduziu em outros estudos. Surgem entédo
outras teorias para respaldar o potencial beneficio da vasopressina, seja a deficiéncia relativa de horménio
antidiurético (ADH), sejam as possiveis vantagens do processo de decatecolaminizagdo. Ainda que existam
diretrizes sobre o processo de

Endereco: Francisco Trein, 326 - Centro de Educacdo Tecnoldgica e Pesquisa em Saude - Escola GHC

Bairro: CRISTO REDENTOR CEP: 91.350-200
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3357-2805 E-mail: cep-ghc@ghc.com.br

Pagina 01 de 04
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HOSPITAL NOSSA SENHORA
DA CONCEIGAO - GRUPO W““‘
HOSPITALAR CONCEIGAQ

Continuagao do Parecer: 5.415.614

introdugdo de drogas vasoativas em choque séptico, a melhor forma de retirada ainda néo esté definida. Os
poucos estudos observacionais existentes sugerem que interromper primeiramente a vasopressina traz
consigo risco maior de hipotenséo precoce, ao passo que o Unico ensaio clinico randomizado no assunto
sugere o oposto. Ainda que a hipotenséo precoce tenha significado quando se analisam vasopressores
comparativamente, permanece em aberto a repercusséo clinica deste achado. Assim sendo, na fase de
estabilizacdo do choque séptico, permanece a divida sobre qual vasopressor retirar primeiramente:
noradrenalina ou vasopressina. A escassez de literatura reprisa-se no ambito nacional. O presente estudo
propde-se a ser o primeiro estudo nacional objetivando corroborar na elucidagéo desta questéo.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a incidéncia de hipotensao nas primeiras 24 horas ap6s a suspenséo de uma das drogas vasoativas:
noradrenalina ou vasopressina. Define-se como hipotenséo a queda da presséo arterial média abaixo de 65
mmHg, desencadeando uma ou mais das seguintes medidas: a) administracéo de aliquota de cristaloide ou
coléide, b) aumento de dose da droga vasoativa remanescente ou c) reinstituicdo da droga vasoativa
pausada.

Vide parecer consubstanciado CEP/GHC n.:5.397.428

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Vide parecer consubstanciado CEP/GHC n.:5.397.428

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de resposta a pendéncia apontada no parecer consubstanciado CEP/GHC n.:5.397.428 de 09 de
maio de 2022. no projeto de estudo clinico randomizado, aberto, com dois bragos: suspensao inicial de
noradrenalina (grupo noradrenalina) versus suspenséao inicial de vasopressina (grupo vasopressina).

A selecéo dos pacientes que participardo do estudo se dara por conveniéncia.

A randomizagéo dos pacientes selecionados sera feita por envelopes opacos selados, em proporg¢éo de 1:1,
agrupados em blocos, gerados por nimeros aleatorios.

O estudo sera realizado na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital Nossa Senhora da Conceicdo e
pretende alocar 78 sujeitos de pesquisa.

Enderego: Francisco Trein, 326 - Centro de Educagédo Tecnologica e Pesquisa em Satde - Escola GHC

Bairro: CRISTO REDENTOR CEP: 91.350-200
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3357-2805 E-mail: cep-ghc@ghc.com.br
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HOSPITAL NOSSA SENHORA
DA CONCEIGAO - GRUPO  “Egraval °™
HOSPITALAR CONCEIGAO

Continuagao do Parecer: 5.415.614

A pendéncia elencada no parecer consubstanciado CEP/GHC n.:5.397.428 "O instrumento de pesquisa que
encontra-se na pagina 20 do projeto de pesquisa traz uma variavel "nome do paciente". Como sugestao
dever-se-ia adotar um identificador do estudo para esse campo." foi atendida e prontamente corrigida
conforme a sugestdo do CEP / GHC apontada.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Pendéncia atendida.

Sem obices éticos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceigdo manifesta-se pela
aprovacao do projeto de pesquisa. O pesquisador assume o compromisso de seguir, a Resolugdo n° 466 de
2012 do Conselho Nacional de Saude que trata das diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos, e, as normativas éticas complementares vigentes.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagédo
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10/05/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1906232.pdf 00:41:31
Outros CARTA_RESPOSTA_AO_CEP.pdf 10/05/2022 | CASSIO MALLMANN( Aceito

00:39:01
Projeto Detalhado / |PROJETO_VERSAO_CORRIGIDA.pdf 10/05/2022 | CASSIO MALLMANN( Aceito
Brochura 00:38:11
Investigador
Outros PARECER_DA_COMISSAO_DE_CONS| 25/03/2022 |CASSIO MALLMANN] Aceito
ULTORIA_CIENTIFICA_DO_GHC.pdf 09:53:03
Outros CURRICULO_RAFAEL_BARBERENA_ | 21/03/2022 |CASSIO MALLMANN| Aceito
MORAES.pdf 08:59:46
Outros CURRICULO_CASSIO_MALLMANN.pdf| 21/03/2022 |CASSIO MALLMANN| Aceito
08:58:32
Projeto Detalhado / [PROJETO.pdf 21/03/2022 | CASSIO MALLMANN]| Aceito
Brochura 08:56:02
Investigador

Enderego: Francisco Trein, 326 - Centro de Educagédo Tecnologica e Pesquisa em Satde - Escola GHC

Bairro: CRISTO REDENTOR CEP: 91.350-200
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3357-2805 E-mail: cep-ghc@ghc.com.br
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HOSPITAL NOSSA SENHORA
DA CONCEIGAO - GRUPO
HOSPITALAR CONCEICAO

Continuagao do Parecer: 5.415.614

oo™

Declaragéo do DECLARACAO_DE_COMPROMISSO.p| 21/03/2022 [CASSIO MALLMANN]| Aceito

Patrocinador df 08:55:03

Declaracéo do DECLARACAO_DE_INFRAESTRUTUR| 21/03/2022 [CASSIO MALLMANN]| Aceito

Patrocinador A.pdf 08:51:06

TCLE / Termos de | TERMO_DE_CONSENTIMENTO.pdf 21/03/2022 | CASSIO MALLMANN| Aceito

Assentimento / 08:43:04

Justificativa de

Auséncia

Orgcamento ORCAMENTO.pdf 21/03/2022 [CASSIO MALLMANN]| Aceito
08:41:22

Cronograma CRONOGRAMA .pdf 21/03/2022 | CASSIO MALLMANN| Aceito
08:40:53

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 21/03/2022 [CASSIO MALLMANN]| Aceito
08:38:39

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:

UF: RS
Telefone:

(51)3357-2805

PORTO ALEGRE, 18 de Maio de 2022

Assinado por:

Daniela Montano Wilhelms

(Coordenador(a))

CEP: 91.350-200
PORTO ALEGRE
E-mail:

Francisco Trein, 326 - Centro de Educagéo Tecnoldgica e Pesquisa em Saude - Escola GHC
Bairro: CRISTO REDENTOR
Municipio:

cep-ghc@ghc.com.br
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