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RESUMO

Introducio: A hipotensao arterial peri-intubagdo ¢ uma complicagao comum e potencialmente
grave em pacientes sépticos que necessitam de intubacdo orotraqueal (IOT). O uso de
vasopressores em bolus, como o metaraminol, tem sido proposto como uma estratégia para
mitigar a instabilidade hemodinamica durante esse procedimento.

Objetivo: Avaliar o impacto da administracdo de metaraminol em bolus (push-dose pressor —
PDP) na ocorréncia de hipotensao arterial durante a intubagao orotraqueal em pacientes sépticos
que utilizaram fentanil, propofol e rocurénio para este procedimento.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, multicéntrico, realizado em trés unidades de terapia
intensiva (UTIs) no Rio Grande do Sul, Brasil, incluindo pacientes adultos com suspeita ou
confirmagdo de sepse que necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva. O desfecho primario
foi a ocorréncia de hipotensao arterial, definida como pressao arterial média (PAM) < 65
mmHg, ao final da intubagdo. Os desfechos secundarios incluiram a necessidade de
vasopressores em infusdo continua apos a IOT, balanco hidrico ao final do dia em que ocorreu
a IOT, eventos adversos relacionados ao uso de metaraminol PDP e mortalidade em 7 e 28 dias.
Resultados: Foram incluidos 349 pacientes, dos quais 171 (49%) receberam metaraminol PDP.
A incidéncia de hipotensdo peri-intubagao foi significativamente menor no grupo que recebeu
metaraminol PDP (21,1%) em comparagdo ao grupo sem PDP (49,4%) (OR 0,27; IC 95% 0,17—
0,43; p<0,01). Os pacientes que receberam metaraminol PDP apresentaram menor necessidade
de noradrenalina em infusao continua uma hora apds a intubagao (43,8% vs. 58,2%; OR 0,56;
IC 95% 0,36-0,85; p < 0,01). Nao foram observadas diferencas significativas na mortalidade
aos 7 e 28 dias ap0s a intubagdo. O grupo que recebeu metaraminol PDP apresentou um balango
hidrico menor ao final do primeiro dia de IOT, mas sem significancia estatisticamente
significativa (mediana: -227mL; IC 95%: -491 a +28mL; p = 0,07). Nao houve diferenca
significativa na incidéncia de eventos adversos, incluindo bradicardia grave, taquicardia
ventricular e parada cardiorrespiratoria entre os grupos.

Conclusdes: A administracdo de metaraminol PDP durante a intubagdo orotraqueal em
pacientes sépticos foi associada a uma reducao significativa da hipotensao peri-intubagao e a
uma menor necessidade de suporte vasopressor continuo no periodo inicial pos-intubagao.
Ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para confirmar esses achados e avaliar os
desfechos clinicos a longo prazo.

Palavras-chave: Metaraminol, vasopressor em bolus, hipotensdo, intubagao orotraqueal, sepse,
terapia intensiva.



ABSTRACT

Background: Peri-intubation hypotension is a common and potentially life-threatening
complication in critically ill septic patients requiring orotracheal intubation. The use of push-
dose vasopressors, such as metaraminol, has been proposed as a strategy to mitigate
hemodynamic instability during this procedure.

Objective: To evaluate the impact of metaraminol push-dose pressor (PDP) administration on
the occurrence of arterial hypotension during orotracheal intubation in critically ill septic
patients who received fentanyl, propofol and rocuronium for this procedure.

Methods: This was a multicenter, retrospective cohort study conducted in three intensive care
units (ICUs) in Rio Grande do Sul, Brazil, including adult patients with presumed or confirmed
sepsis requiring invasive mechanical ventilation. The primary outcome was the occurrence of
arterial hypotension, defined as a mean arterial pressure (MAP) < 65 mmHg at the end of
intubation. Secondary outcomes included the need for continuous vasopressor infusion, fluid
balance, adverse events related to PDP, and mortality at 7 and 28 days.

Results: A total of 349 patients were included, of whom 171 (49%) received metaraminol PDP.
The incidence of peri-intubation hypotension was significantly lower in the metaraminol PDP
group (21.1%) compared to the non-PDP group (49,4%) (OR 0.27; 95% C10.17-0.43; p <0.01).
Patients receiving metaraminol PDP had a reduced requirement for continuous norepinephrine
infusion at one hour post-intubation (43,8% vs. 58,2%; OR 0.56; 95% CI 0.36-0.85; p <0.01).
No significant differences were observed in mortality at 7 and 28 days post-intubation. The
metaraminol PDP group had a lower median fluid balance at the end of the first day, but the
difference was not statistically significant (-227mL; 95% CI: -491 to +28mL; p = 0.07).
Adverse events, including severe bradycardia, ventricular tachycardia, and cardiac arrest, were
not significantly different between groups.

Conclusions: The administration of metaraminol PDP during orotracheal intubation in
critically ill septic patients was associated with a significant reduction in peri-intubation
hypotension and a lower requirement for continuous vasopressor support in the early post-
intubation period. Further randomized controlled trials are needed to confirm these findings and
evaluate long-term clinical outcomes.

Keywords: Metaraminol, push-dose pressor, hypotension, orotracheal intubation, sepsis,
intensive care.
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1 INTRODUCAO

Sepse ¢ uma resposta desregulada do hospedeiro, levando a disfuncdo organica
ameacadora a vida, frente a um quadro infeccioso grave. O tratamento atual da sepse possui
alguns pilares fundamentais: antibioticoterapia precoce com abordagem do foco infeccioso,
quando necessario, ressuscitagdo volémica adequada e suporte as disfungdes organicas. Dentre
as medidas de suporte organicos frequentemente utilizadas em paciente com infec¢des graves
estao o uso de vasopressores, quando a administracdo de volume nao ¢ suficiente para manter
uma pressao de perfusdo organica adequada, € o uso de suporte ventilatdrio invasivo, seja por
esfor¢o ventilatério aumentado, instabilidade hemodinamica grave (choque circulatério) ou

rebaixamento do nivel de consciéncia apresentado pelo paciente.

A intubagdo orotraqueal (IOT) em pacientes criticos, muitos deles com diagnostico de
sepse, representa um cenario desafiador devido a presenga de uma via aérea fisiologicamente
dificil. Para minimizar complicagdes peri-intubagdao, como hipoxemia, hipotensao arterial e
parada cardiorrespiratoria (PCR), diversos estudos tém sido conduzidos. Considerando que a
hipotensao arterial ¢ frequente durante e apds a IOT em pacientes sépticos, tem sido
recomendado a administracdo de volume intravenoso (IV) e o uso precoce de vasopressores
para seu manejo. Mesmo episodios transitorios de hipotensdo relacionados & IOT parecem
associar-se a piores desfechos nessa populagdo, devendo, portanto, ser prontamente tratados.
Uma das estratégias utilizadas para mitigar esse risco ¢ a administragdo de vasopressores em
bolus (push-dose pressor — PDP). Nos tltimos anos, observa-se um aumento do uso de PDP em
setores de emergéncia e unidades de terapia intensiva (UTI). Embora essa pratica seja
consolidada ha décadas no ambiente cirirgico, especialmente para o manejo de hipotensao
transitoria induzida por raquianestesia ou sedativos, ainda € relativamente recente em ambientes
nao cirargicos. A eficacia dessa estratégia na preven¢do da hipotensao pos-IOT em pacientes

criticos, contudo, permanece incerta.

O presente trabalho tem objetivo descrever as experiéncias institucionais, de forma
retrospectiva, do uso do vasopressor metaraminol na forma de PDP durante a 10T para
prevencao de hipotensao arterial em trés UTIs da cidade de Porto Alegre-RS em amostras por

conveniéncia.
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1.1 JUSTIFICATIVA

A sepse, ao alterar a homeostase cardiovascular, predispde os pacientes a hipotensdo
arterial e hipoperfusdo tecidual, complicagdes associadas a desfechos desfavoraveis, mesmo em
casos de hipotensao transitéria. Um momento frequente de ocorréncia de hipotensao arterial em
pacientes criticos ¢ durante a IOT. Se a hipotensao peri-IOT ¢ o fator causador dos piores
desfechos observados nessa populacdo ou se ¢ um marcador de maior gravidade de alguns
pacientes, ainda ¢ uma questdo em aberto. Se diminuir a hipotensdo arterial peri-IOT
conseguiria reduzir a hipoperfusdo tecidual, as disfungdes organicas dela decorrentes e os
suportes organicos necessarios para trata-las, bem como prevenir a complicacdo mais grave que
pode ocorrer durante a IOT: PCR relacionada a hipotensao arterial, ¢ um tema que precisa ser
estudado.

Nos tltimos anos, o uso de PDP tem se expandido para além do contexto cirargico,
sendo cada vez mais empregado nos setores de emergéncia e nas UTIs para o manejo da
hipotensao arterial. Frequentemente, essa pratica ¢ adotada para tratar episodios de hipotensao
relacionados ao procedimento de IOT, embora os resultados observados sejam controversos.
Nesse contexto, torna-se necessaria a avaliacao da eficacia do metaraminol PDP para atenuar a
hipotensdo arterial peri-IOT e seus potenciais efeitos deletérios, como disfun¢do de multiplos

orgaos e sistemas (DMOS) e PCR associadas ao procedimento em pacientes criticos.
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1.2 OBJETIVOS

O estudo atual tem como objetivo avaliar de forma retrospectiva as experiéncias
institucionais de trés UTIs terciarias na cidade de Porto Alegre — RS: Hospital Nossa senhora
da Concei¢do (NHSC), Hospital Santa Rita (HSR) e Pavilhao Pereira Filho (PPF), entre os anos
de 2019 e 2021, quanto as suas praticas clinicas do uso do vasopressor metaraminol na forma
de PDP profilaticamente durante a IOT em pacientes com diagnostico de sepse em relagdo a
sua capacidade de prevenc¢do de hipotensao arterial relacionada a este procedimento quando

associado ao uso das drogas: fentanil, propofol e rocurénio.

1.2.1 Objetivo geral

A questdao de pesquisa do presente trabalho ¢ avaliar a ocorréncia de hipotensao
arterial, definida como pressao arterial média (PAM) < 65 mmHg ao término da intubacdo
orotraqueal (IOT), em pacientes previamente normotensos (PAM > 65 mmHg e < 160 mmHg),
que receberam ou nao metaraminol em bolus (push-dose pressor, PDP) de forma profilatica
durante a IOT. Considera-se IOT o periodo compreendido entre a pré-oxigenacao e a introducao
do tubo orotraqueal (TOT) através da fenda gldtica. O uso do metaraminol PDP poderia ocorrer

durante a pré-oxigenacao ou entre a administra¢do das drogas utilizadas para a intubagao.

1.2.2 Objetivos especificos

Avaliar a pressao arterial sistolica (PAS), pressdo arterial diastolica (PAD), pressao
arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) logo antes e logo ao término da IOT, bem
como na primeira e sexta hora apds a IOT nos pacientes que receberam ou nao os metaraminol
PDP.

Avaliar a necessidade de vasopressores continuos ao final da primeira e sexta hora
apo6s a [OT.

Avaliar o numero de PCR que ocorreram durante da IOT.

Avaliar nimero de disfungdes organicas ao final do primeiro (d1), terceiro (d3) e
sétimo (d7) dias apos IOT através do escore SOFA (Sequential Organ Failure Assessment).

Avaliar a quantidade de volume administrado no primeiro dia (d1) de calendario pos-

IOT.
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Avaliar possiveis intercorréncias com a administragao do metaraminol PDP: arritmias
cardiacas graves (bradicardia com FC <45 batimentos por minuto ou taquicardia ventricular) e
hipertensao arterial grave (PAS > 180 mmHg).

Avaliar a mortalidade ao longo dos primeiros sete ¢ 28 dias apds a IOT.
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2 METODOS

Realizamos um estudo observacional, retrospectivo, baseado em registros de
prontuarios: uma coorte historica.

O estudo foi aprovado pelos comités de ética em pesquisa (CEPs) dos centros
envolvidos: HNSC e ISCMPA (CAAE: 75314523.7.0000.5530 e 75458923.2.0000.5335,
respectivamente). Dada a natureza do estudo, o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) foi dispensado. Todos os dados foram coletados em uma tabela eletronica do Microsoft
Excel versao 365.

Através dos registros internos das UTIs participantes, identificamos pacientes adultos
(maiores de 18 anos) normotensos (160mmHg< PAM > 65mmHg) internados entre janeiro de
2019 e junho de 2021 nas UTIs do HNSC, HSR e PPF com diagnéstico presumido ou
confirmado de sepse, que necessitaram de intubacdo orotraqueal devido a insuficiéncia
ventilatoria aguda atribuida ao quadro infeccioso. Estes pacientes poderiam ter feito o uso ou
nao de metaraminol PDP de forma profilatica durante a pré-oxigenagao ou entre as medicagdes
utilizadas para a intubacdo: fentanil, propofol e rocurénio.

A amostra foi selecionada por conveniéncia. Os critérios de inclusdo foram: pacientes
adultos, sem limite de idade, com diagndstico presumido ou confirmado de sepse levando a
insuficiéncia ventilatoria aguda e necessidade de IOT, registros adequados das variaveis
hemodinamicas de interesse (PAS, PAD, PAM, FC, ritmo cardiaco) bem como das medicagdes
utilizadas durante a IOT (expansdao volémica, analgésicos, sedativos, bloqueadores
neuromusculares e vasopressores continuos ou em bolus). Pacientes com registros incompletos

ou outro motivo de IOT que nido a sepse, foram excluidos do estudo.

2.1 USO DE PDP NOS CENTROS ESTUDADOS

Nos centros participantes do estudo, visando mitigar a hipotensao arterial associada a
IOT, uma dose de metaraminol de 500pg em pacientes até¢ S0Kg ou de 1000pg em pacientes
acima de 50Kg era administrada durante a pré-oxigenacao. Uma segunda dose de metaraminol
PDP (nas mesmas doses anteriores) poderia ser administrada aos pacientes entre as drogas
utilizadas para a IOT (fentanil, propofol e rocurdnio) a critério da equipe executora da
intubagdo. Era sugerido que esta segunda dose poderia ser realizada caso ndo houvesse

hipertensdo arterial e tivesse ocorrido uma queda discreta da pressdo arterial durante o
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procedimento. O metaraminol PDP nao era utilizado para tratar a hipotensao antes ou apods a
10T, sendo recomendado o uso de noradrenalina IV continuo.

O uso de noradrenalina ou outro vasopressor IV continuo poderia ser feito durante a
IOT (apds o recebimento da primeira droga para intubagdo), seja de forma profilatica ou

terapéutica para manejo de hipotensdo arterial, a critério da equipe executora do procedimento.

2.2 TAMANHO AMOSTRAL

A incidéncia de hipotensdo arterial em pacientes criticos submetidos a IOT parece ser
proxima a 50%(1-3)(4). Apesar da escassez de evidencias sobre o tema, o uso de vasopressores
em forma de bolus parece diminuir a necessidade de vasopressores em até 30%(5)(6). Assim,
tendo como nivel de significancia estatistica de 95% (1- alfa), um poder de 80% (1-beta),
percentagem estimada em expostos em 50% e percentagem em nao expostos 35%, foi calculado

um tamanho amostral de 342 pacientes (171 em cada grupo avaliado).

2.3 VARIAVEIS ANALISADAS

As comorbidades apresentadas pelos pacientes foram coletadas através da lista de
comorbidades e problemas contidas nos prontuarios dos pacientes, atualizadas diariamente ao
longo do periodo analisado no estudo: sete dias apds a IOT. Os escores de comorbidades
Charlson e McCabe foram calculados pelos pesquisadores baseados nas comorbidade acima
citadas. O escore SAPS-3 foi obtido pelos registros informatizados das UTIs.

As varidveis hemodinamicas e ventilatorias peri-IOT foram coletadas dos prontuarios
e fichas de registros de sinais vitais da enfermagem. Foram analisadas as variaveis PAS, PAD,
PAM, FC e ritmo cardiaco, logo antes da IOT (definida como tempo zero — T0), logo apds a
IOT (definida como tempo Smin — T5), ao final da primeira hora de IOT (T60) e apds 6h de
IOT (T360). O tempo Smin se refere ao momento logo ap6s o término da IOT, mesmo que
tenha ocorrido um pouco antes ou depois dos 5 minutos em si. A saturagdo de oxigénio
capturada pela oximetria de pulso (SpO2) foi avaliada antes do inicio da IOT, ao longo da IOT
e ao término da IOT, conforme ficha de registro de sinais vitais da enfermagem.

Foram coletados os valores mais baixos de saturagdo de oxigénio em oximetria de
pulso (SpO2) e pressdo arterial, mesmo que de forma transitoria (ndo sustentada). Entretanto,

ndo foram coletadas as duragdes de tempos em que esses valores ficaram abaixo de valores
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criticos (ex.: quanto tempo a SpO2 ficou abaixo de 88% ou a PAM ficou abaixo de 65mmHg),
mas sim de forma pontual nos tempos estabelecidos no estudo. Para a PAM, foram analisados
os tempos 0, 5, 60 e 360 minutos; ja para SpO2, foram analisados, somente, os tempos 0 ¢ 5
minutos. Foi considerado hipotensao o registro de, a0 menos, um momento de PAM menor que
65mmHg. Foi considerado como dessaturacao de oxigénio a ocorréncia de, ao menos, um
registro de SpO2 menor que 88%.

Outras variaveis de interesse coletadas foram o escore Cormack-Lehane, a presenca
de acidemia definida como pH menor que 7,3 ou Base Excess (BE) menor que -3mEq/L, a
presenca de bradicardia (FC<45bpm), taquicardia ventricular (TV) e PCR ao longo da IOT.

A dosagem de cada uma das drogas utilizadas durante a IOT foi registrada: fentanil,
propofol e rocurénio, além do uso ou ndo do metaraminol (droga em estudo). O peso de cada
paciente foi registrado, para padronizagdo das medidas.

Os parametros necessarios para o calculo do escore SOFA nos dias zero (dia da 10T),
um, trés e sete foram coletados: Escala de Glasgow no ualtimo dia prévio a administragdo de
sedagdo ou apos a sua suspensao, uso de vasopressor e sua dosagem, valor da PAM, uso de VM
e valor da relagdo PaO2/FiO2 (indice de Horowitz), valor da creatinina sérica e volume de
diurese, dosagem de plaquetas e bilirrubinas séricas.

O volume total de liquidos administrados ao final do primeiro dia de calendério (dia
da IOT), bem como o balanco hidrico ao final deste dia, foram coletados.

Por fim, foi analisada a mortalidade ao fim do sétimo e 28° dia apos a IOT.

2.4 PLANO ESTATISTICO

As varidveis categoricas foram apresentadas como contagem e porcentagem, sendo as
comparagdes feitas com os testes exato de Fisher e do Qui-quadrado. As varidveis continuas
foram apresentadas na forma de média e desvio padrao ou de mediana e intervalo interquartil;
sendo comparadas com o teste t-Student ou o teste U de Mann-Whitney conforme indicado
(utilizamos o teste de normalidade de Shapiro-Wilk).

As variaveis selecionadas nas andlises univariadas (p<0,10) e as consideradas
clinicamente relevantes foram submetidas a analises multivariadas por regressdo logistica
binaria. Os resultados das analises uni- e multivariada das regressoes logisticas foram expressos
em razdes de chance e respectivos intervalos de confianga de 95%. As avaliagdes das

discriminac¢des dos modelos foram feitas através do calculo da area sobre a curva ROC (receiver



20

operating characteristic curve). A calibracdao foi avaliada com o teste do goodness-of-fit de
Hosmer-Lemeshow.
Em todas as anélises, foi adotado como nivel para significancia estatistica um p-valor

< 0,05 bicaudado. foi utilizado o programa SPSS 16.0 (SPSSinc), Chicago, IL, EUA..
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 SEPSE E HIPOTENSAO: DESFECHOS NEGATIVOS TEMPO DEPENDENTES

Sepse afeta milhdes de pessoas em todo o mundo(7,8). Conforme o consenso Sepsis-
3, publicado em 2016, sepse ¢ definida como disfung¢do organica ameacgadora a vida causada
por uma resposta desregulada do hospedeiro frente a um quadro infeccioso. Para
operacionalizacdo clinica, a disfun¢do organica ¢ representada por um aumento na pontuacao
do escore SOFA relacionada a sepse em 2 pontos ou mais(7). De longa data ¢ reconhecido que
a sepse altera a homeostase cardiovascular de inimeras formas, dentre elas pelas alteragdes na
vasorregulagdo em leitos vasculares diferentes, levando a redistribuicdo do fluxo sanguineo,
além de alterago da contratilidade cardiaca(9,10), podendo levar a hipotensdo arterial e
hipoperfusao tecidual. A hipotensdo arterial em paciente com sepse esta associada a piores
desfechos. Maheshwari et al(11) avaliaram mais de 8700 pacientes com diagnostico de sepse
em UTIs em 110 hospitais americanos e identificaram que pacientes que permaneceram um
maior tempo com a PAM abaixo de 65mmHg, possuiam maior mortalidade. Marchick et al(12)
avaliaram 700 pacientes com sepse admitidos na emergéncia e identificaram que mesmo casos
de hipotensao arterial transitoria (pressao arterial sistdlica [PAS]<100mmHg por menos de 1h)
estavam relacionados a um aumento de mortalidade hospitalar em 2,5-3x, quando comparado
com quem nao apresentava hipotensdo. De forma semelhante, minimizar o tempo em que um
paciente com choque séptico permanece hipotenso parece ser benéfica. Bai et al(13) realizaram
um estudo de coorte retrospectiva com 213 pacientes com choque séptico e identificaram um
aumento da mortalidade em 5% a cada hora de atraso para iniciar o uso do vasopressor nas
primeiras 6 horas do choque séptico para correcao da hipotensdo. De forma interessante, neste
ultimo estudo, a quantidade de noradrenalina utilizada nas primeiras 24h foi menor nos
pacientes que fizeram uso mais precoce dos vasopressores, sugerindo que a diminui¢do do
tempo de hipotensdo e ndo o uso de vasopressores em si parece ser o responsavel pelo melhor
prognodstico dos pacientes. Dunser et al(14) identificaram que mesmo casos de hipotensao
transitoria (PAM menor que 60mmHg por mais de 2 minutos em pacientes com sepse) estavam
relacionadas a um aumento de mortalidade em 28 dias (29.8 vs. 12.5%; OR, 2.96; CI 95%,
1.06-10.36; p = 0.04). Com resultados mais modestos, Beck et al(15) e Black et al(16)
mostraram em estudos retrospectivos que a demora em iniciar vasopressor no choque séptico

parece estar relacionada ao aumento de mortalidade e aumento no nimero de disfung¢des
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organicas. Ja Permpikul et al(17), no estudo CENSER, encontraram uma menor mortalidade
com o uso precoce de noradrenalina no choque séptico, mas sem significancia estatistica. De
forma bastante elegante, Hamzaoui et al(18) realizaram um estudo observacional em 105
pacientes com sepse e necessidade de uso precoce de noradrenalina para restauracao da pressao
de perfusdo organica, independentemente do volume de ressuscitagdo administrado. Eles
evidenciaram que o uso precoce de noradrenalina foi capaz de aumentar o débito cardiaco por
aumento da pré-carga e contratilidade cardiaca, mesmo em pacientes com baixa contratilidade
cardiaca (exceto quando a PAM excedeu 75mmHg), demonstrando que a administracido
precoce de noradrenalina ¢ efetiva quando se objetiva o aumento da pressdo de perfusdo

organica em pacientes com sepse

3.2 SEPSE E DISFUNCAO VENTILATORIA: ELEVADA NECESSIDADE DE VMI E
MAIORES COMPLICACOES DURANTE A IOT EM AMBIENTE EMERGENCIAL

Além da disfun¢do hemodinamica, descrita no topico anterior, ¢ comum a disfungio
ventilatoria e a necessidade de suporte ventilatorio invasivo - ventilagdo mecanica invasiva
(VMI) relacionada a sepse. Em um estudo epidemiologico prospectivo de 2002, Esteban et al
(19) avaliaram mais de 5000 pacientes em 361 UTIs em 20 paises que estiveram em ventilacdo
mecanica por mais de 12h. Neste trabalho, 3564 pacientes (68%) necessitaram de VM por
insuficiéncia ventilatéria aguda, tendo o diagndstico de sepse ou pneumonia em mais 22% dos
casos. Em um estudo epidemiologico retrospectivo brasileiro de 2023 realizado por Palamim et
al(20) que avaliou 1442 pacientes em UTI que estiveram em ventilagdo mecanica invasiva, o
diagnostico de sepse foi identificado em 26% da populagao como a causa da necessidade de
VM]I, ficando atrds, somente, da necessidade de VMI apds cirurgias eletivas (42%). Neste
trabalho brasileiro, a sepse foi identificada como fator de risco independente de mortalidade
nos pacientes que necessitam de VMI.

Tendo em vista que o uso da VMI em pacientes com sepse € bastante prevalente, a
intubagdo orotraqueal (IOT), necessaria para o uso da VMI, passa a ser um procedimento
frequente no ambiente de terapia intensiva. Entretanto, embora frequentemente realizada, a IOT
¢ um desafio em ambiente emergencial. Diferentemente das intubagdes, eletivas, que ocorrem
em blocos cirtrgicos (BC), as IOTs em UTI apresentam um elevado ntmero de
complicagdes(21). Taboada et al(22) em 2018 avaliaram 208 pacientes que haviam sido

submetidos a IOT sob laringoscopia direta em UTI e, nos 30 dias anteriores, também, em BC.
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A IOT em UTI foi associada a pior visualizagdo das vias aérea, a menor sucesso na primeira
passagem do tubo orotraqueal e a maior nimero de tentativas para intubagdo (todas estas
diferengas com resultados estatisticamente significativos). As complicagdes relacionadas a IOT
foram 6 vezes maiores no ambiente de UTI (6% vs 37% - p<0,001). A hipotensdo ocorreu em
4% durante a IOT em BC e em 28% durante a IOT em UTI (p<0,001). Green et al(3) em 2015
analisaram 479 pacientes em uma coorte retrospectiva multicéntrica que foram submetidos a
IOT em UTI e identificaram que a incidéncia de hipotensdo po6s-IOT foi de 46% (218/479). A
ocorréncia de hipotensdo p6s-IOT foi associada com o aumento de desfecho composto de
mortalidade, estadia em UTI maior do que 14 dias, duracdo de VM maior que 7 dias e

necessidade de terapia renal substitutiva (OR 2,0; IC 95% 1,30 — 3,07).

3.3 ESTRATEGIAS PARA OTIMIZACAO DA INTUBACAO OROTRAQUEAL EM
PACIENTES CRITICOS

Por se tratar de uma via aérea fisiologicamente dificil, inimeras estratégias vém sendo
estudadas para tentar diminuir as complicagdes relacionadas a IOT em pacientes criticos(23).
Tentando mitigar a hipoxemia relacionada a este procedimento, alguns dos principais trabalhos
que podemos citar sdo: Semler et at(24) no estudo CHECK-UP compararam a posi¢do em
rampa vs sniffing position. Baillard et al(25) e, mais recentemente, Gibbs et al(26) avaliaram o
uso de VNI em relacdo a mascara facial ndo reinalante durante o periodo de pré-oxigenagao.
Frat et al no estudo FLORALI-2(27) compararam o uso de VNI contra canula nasal de alto
fluxo (CNAF) durante a pré-oxigenacao. Semler et al(28), no estudo FELLOW, e Jaber et al,
no estudo OPTIVIN(29), avaliaram o uso da oxigenagdo apneica durante a IOT, este ultimo
estudo usando VNI durante a pré-oxigenagao. Casey et al(30) realizaram o estudo PreVent no
qual comparou o uso ou ndo da ventilagdo com baldo-valvula-mascara entre o periodo de
inducdo e intubagdo orotraqueal.

Quanto aos trabalhos que avaliaram o sucesso na primeira tentativa de intubagao,
podemos citar: Prekker et al(31) no estudo DEVICE compararam o uso de videolaringoscopios
contra laringoscopios tradicionais. Jaber et al (32) no estudo STYLETO, compararam o uso ou
ndo de um guia para intubagdo (estilete), assim como Driver et al(33) no estudo BOUGIE
compararam o uso de estilete vs Bougie quanto ao sucesso na primeira tentativa de IOT.

Ja em relagdo as drogas utilizadas para intubagao, Jabre et al(34) no estudo KETASED

compararam as drogas Cetamina e Etomidato usadas para IOT de urgéncia quanto ao nlimero



24

de disfungdes organicas em 28 dias, j& Matchett et al(35) no estudo EvK compararam as drogas
Cetamina e Etomidato usadas para IOT de urgéncia quanto ao nimero de sobreviventes ao final
da primeira semana de intubagao.

Com relagao a tentativa de otimizacdo hemodinamica durante a IOT, podemos citar os
seguintes trabalhos: os estudos PREPARE de Janz et al(36) e PREPARE II de Russell et al(37)
avaliaram a ocorréncia de colapso cardiovascular durante a IOT com a administragdo ou nao de
fluidos durante o periodo de IOT. Em uma andlise secundaria dos estudos BOUGIE e
PREPARE II, Fuchita et al(38) avaliaram o uso de vasopressores de forma profilatica (bolus ou
aumento da dose do vasopressor IV continuo em uso) para prevenir hipotensdo arterial
relacionada a IOT emergenciais. Atualmente, estudos estdo em andamento para avaliar o uso
preemptivo de vasopressores de forma continua em pacientes criticos sem hipotensdo que serdo
submetidos a IOT quanto a ocorréncia ou ndo de colapso cardiovascular relacionado ao
procedimento (FLUVA Trial - NCT05318066, PREVENTION Trial - NCT05014581, RAPID
PRESS Trial - NCT05355974), nao publicados até julho de 2025.

3.4 HIPOTENSAO RELACIONADA A INTUBACAO OROTRAQUEAL EMERGENCIAL

A hipotensdo arterial peri-intubagdo orotraqueal em pacientes criticos ¢ uma
complicagdo frequente e temida, por estar relacionada a piores desfechos(39). Perbet et al(40)
realizaram uma analise secundaria de uma coorte prospectiva multicéntrica com 885 pacientes
de UTI e identificaram que a instabilidade hemodindmica grave, definida no estudo por
PAS<65mmHg em aferi¢do tinica ou PAS<90mmHg por mais de 30 minutos apesar da
administracao de 500-1000ml de fluidos ou uso de vasopressor apds a IOT, estava presente em
quase 30% dos casos de IOT. A mortalidade em 28 dias neste estudo foi de 30% vs 20%,
aproximadamente, nos pacientes com e sem instabilidade hemodinamica grave p6s-10T,
respectivamente (p = 0,001). Em uma coorte retrospectiva multicéntrica em 64 UTIs, De Jong
et al(41) avaliaram que a prevaléncia de PCR peri-1OT foi de 2,7%, sendo a hipotensao arterial
pré-10T (PAS<90mmHg) um dos cinco fatores de risco independentes para PCR peri-10T,
estando presente no dobro das vezes naqueles pacientes que apresentaram PCR quando
comparados com os que ndo tiveram esta complicagdo. Em uma grande coorte prospectivas,
com quase 3000 pacientes em quase 200 centros, Russotto et al(1) estudaram a ocorréncia de
complicagdes relacionadas a IOT em pacientes criticos e identificaram 43% de instabilidade

hemodinamica apos a intubagdo. A ocorréncia de PCR pds-IOT neste estudo foi de 3%.
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Vasopressores vém sendo usados de forma mais precoce em pacientes com
instabilidade hemodinamica, mas o momento ideal ainda ¢ incerto. Como ja citado, Bai et al(13)
realizaram um estudo de coorte retrospectiva com 213 pacientes com choque séptico e
identificaram um aumento da mortalidade em 5% a cada hora de atraso para iniciar o uso do
vasopressor nas primeiras 6 horas do choque séptico, apontando que devemos iniciar
precocemente 0s vasopressores nesses pacientes. Ja Smischney et al(42) identificaram, em uma
coorte retrospectiva de 147 pacientes da Clinica Mayo intubados em UTI de forma emergencial,
que o uso de vasopressor ao longo da primeira hora apds a IOT era o preditor mais acurado,
entre os analisados, para identificar o aumento de mortalidade em 90 dias apds a IOT, mesmo
apos ajuste para sepse, APACHE III e idade. Devemos analisar estes ultimos resultados com
aten¢do, sem supor que devamos evitar o uso de vasopressor IV continuo, mas sim que,
possivelmente, ele seja um bom marcador para identificacdo dos pacientes mais graves, com

maior chance de obito apos a IOT

3.5 VASOPRESSORES EM BOLUS (PUSH-DOSE-VASOPRESSOR): PDP

Quando usados para o tratamento da hipotensao arterial, os vasopressores geralmente
sdo administrados na forma intravenosa (IV) de forma continua, devido ao seu curto tempo de
acao(43)(44). Entretanto, ¢ reconhecido que a administragdo de medicagdes na forma IV
continua com o uso de bombas de infusdes tem um retardo para o seu inicio de agdo,
principalmente com baixos fluxos, o que pode ser danoso a pacientes em estado critico(45)(46).
Assim, hd décadas os vasopressores vém sendo utilizados de forma intermitente, na forma de
bolus (push-dose pressors - PDP), principalmente em ambientes cirirgicos, para o tratamento
de hipotensdes transitorias relacionadas ao ato anestésico(47). Doherty et al(48) realizou um
ensaio clinico randomizado duplo cego que comparou o uso do vasopressor fenilefrina na forma
IV continuo contra IV intermitente (PDP) para manutencdo da pressdo arterial durante a
realizagdo do parto cesariana, no qual utilizou anestesia do neuro-eixo. Neste estudo, a
quantidade total de vasopressor para manter o mesmo alvo de pressao arterial (PA) foi menor
no grupo que administrou vasopressor de forma PDP, ndo havendo diferenca quanto as
variaveis hemodinamicas estudadas entre os dois grupos, exceto a PAS nos primeiros 6 minutos

do estudo, que foi maior no grupo que recebeu vasopressor na forma de PDP (p = 0,007).
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3.6 PDP EM AMBIENTE CIRURGICO

Além do uso para tratamento de hipotensdo arterial relacionada a anestesia do
neuroeixo, outros procedimentos nos quais os PDP vém sendo utilizados sdo durante indugao
anestésica e peri-IOT(47). A etiologia da hipotensao arterial durante o periodo peri-intubagdo
orotraqueal ¢ multifatorial, podendo estar relacionada aos medicamentos usados na intubagao,
devido a diminui¢do tonus simpatico pelas drogas, ao aumento pressdo intratoracica e a
consequente diminuicdo na pré-carga e aumento da pos-carga em camaras cardiacas direitas
causados pela ventilacdo mecanica invasiva. Devido a estas alteragdes hemodinamicas causadas
ao paciente pela IOT e sua conexdo a VMI, autores de renome internacionais sugerem que PDP
poderiam ser usados para tratar e, até mesmo, prevenir a hipotensdo causadas pela
intubacdo(49), embora as evidéncia para esta recomendacdo possuam resultados contraditérios.
El-Beheiry et al(50) realizaram um estudo com 36 pacientes, sendo administrado efedrina na
forma de PDP pré-inducdo com propofol para IOT em cirurgias eletivas. Foi observado um
aumento inicial da PAS logo apds a IOT, mas com uma queda da PAS de 14% em relagdo ao
valor basal ao final de 10min ap6s a IOT. Entretanto, no grupo controle essa queda foi de 32%
em relacdo ao seu valor basal. Gamlin et al(51), também avaliando o uso da efedrina para evitar
hipotensdo relacionada a sedagdo com propofol em cirurgias eletivas em pacientes ASA 1,
evidenciaram, como no estudo anterior de El-Beheiry(50), que ha um aumento da PAS em
relagdo a PAS basal com o uso da medicacdo em estudo em doses mais elevadas, mas que a
maior diferenga entre as PAS se da logo no primeiro minuto apds a administragao da droga, ja
diminuindo nos periodos subsequentes. O mesmo Gamlin, quando realizou um estudo
semelhante em pacientes mais idosos € mais graves (ASA 3 e 4) submetidos a cirurgias eletivas,
identificou que o uso da efedrina em conjunto com o propofol conseguiu atenuar a queda da
PAS em relacdo ao seu valor basal, quando comparado com o grupo controle, nos primeiros
3min apds a indugdo anestésica(52). Entretanto, os autores desaconselham o uso da droga
nesses pacientes pelo risco de efeitos deletérios causados pelo aumento da FC. Ja no estudo de
Chow et al(53), avaliando 54 pacientes submetidos a sedagdo para cirurgias eletivas e utilizando
uma dose de efedrina um pouco maior do que nos dois estudos anteriores, encontrou uma PAS
proxima ao seu valor basal, ao final de 10 minutos apods a indugao anestésica com propofol. Em
um estudo mais robusto, Gopalakrishna et al(54) avaliaram 100 pacientes submetidos a indugao
anestésica com propofol precedida de efedrina PDP. Trés doses diferentes de efedrina foram

comparadas com placebo em um estudo randomizado duplo cego. Houve uma diferenga
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estatisticamente significativa na PAM entre o grupo que recebeu a maior dose de efedrina
quando comparado com o que recebeu a menor dose ou o placebo ao longo dos primeiros 5
minutos ap6s a [OT. Como resultado, a queda da PAM foi menor no grupo que recebeu a maior
dose de efedrina. Gangaiah et al(55) analisaram 100 pacientes em um estudo randomizado
duplo cego que receberam efedrina ou placebo no momento da pré-oxigenagao para IOT em
cirurgias eletivas. A PAM e a PAD foram maiores no grupo intervengao, mas estas diferengas
entre 0s grupos nao se sustentaram por mais que 2 minutos ap6s a IOT. Eldemrdash et al(56)
estudaram 120 pacientes submetidos a indu¢do anestésica com fentanil e propofol. Eles
avaliaram diferentes doses de efedrina para prevenir hipotensdo arterial relacionada ao
procedimento. As varidveis hemodinamicas FC, PAS, PAD ¢ PAM foram analisadas a cada
minuto nos primeiros 5 minutos ap6s a indugdo anestésica. Neste estudo, foi observado que as
doses profilaticas 0,1 e 0,2 mg/kg de efedrina PDP conseguiram diminuir a hipotensao durante
a inducdo anestésica, entretanto, sem conseguir eliminar a queda da pressdo arterial associada
ao uso de propofol e fentanil. Estas conclusdes foram as mesmas que Michelsen et al(57)
obtiveram quando avaliaram as mesmas doses de efedrina utilizadas para prevenir hipotensao
arterial relacionada a indugdo anestésica com propofol em mulheres idosas submetidas a
cirurgias ginecologicas.

Outro vasopressor estudado em forma de PDP durante a inducdo anestésica foi a
fenilefrina. Kwok et al(58) randomizaram 72 pacientes maiores de 55 anos para receber doses
diferentes de fenilefrina (100pg ou 200ug) ou solugdo fisioldgica misturados com propofol
durante a inducdo anestésica com o objetivo de evitar a hipotensdo durante o procedimento
anestésico. A pressdo arterial sistdlica diminuiu significativamente apos a indu¢do no grupo
controle e no grupo fenilefrina 100mcg. Entretanto, a PAS foi mantida proxima da linha de base
durante os primeiros dois minutos apos a indu¢do com propofol 2mg/Kg misturado com
fenilefrina 200pug. Entretanto, apds 5 minutos da administragdo das intervengdes, ndo houve
diferencga entre os grupos quanto as varidveis hemodinamicas estudadas: PAS, PAD, PAM e
FC. Imran et al(59), em um estudo semelhante ao anteriormente citado, avaliaram 135 pacientes
mais jovens (entrel5 e 65 anos, com média entre 33-35 anos) que foram submetidos a inducao
anestésica com propofol misturado com fenilefrina. Eles observaram uma atenuagdo da queda
da PAS no grupo intervengdo em relagdo ao grupo controle nos primeiros 3 a 4 minutos apds a
inducdo com propofol associado a fenilefrina. Entretanto, ao final do quinto minuto de

observagao, esta diferenca nao conseguiu ser identificada.
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No periodo transoperatdrio, Meng et al(60) compararam os efeitos hemodinamicos
entre fenilefrina e da efedrina administradas na forma de PDP para tratar a hipotensao
transoperatoria em 33 pacientes num estudo randomizado cross-over. Embora os dois
vasopressores tenham conseguido aumentar a PAM, foi identificada uma queda do DC e da
satura¢do tecidual cerebral de oxigénio ap6s o uso da fenilefrina, mas nao da efedrina. Hassani
et al(61) realizaram um ECR com 56 pacientes hipertensos submetidos a anestesia geral para
cirurgia de coluna onde compararam o uso de efedrina Smg/dose vs noradrenalina 10pg/dose
(junto com cristaloides 5ml/kg) para restabelecer a PAM para valores acima de 60mmHg
durante o procedimento cirtirgico. Eles identificaram uma menor necessidade de doses de

noradrenalina 1,6 (+/- 1,1) vs 2,39 (+/- 1,25) para restabelecer a PAM acima do valor estipulado.

3.7 PDP NO AMBIENTE NAO CIRURGICO

Nos ultimos anos vem crescendo a utilizagdo de PDP no ambiente de emergéncia e
UTI com resultados contraditérios quanto ao seu beneficio, necessitando de estudos
adicionais(62)(63). Panchal et al(5), em um estudo retrospectivo realizado no setor de
emergéncia, avaliaram o uso de fenilefrina na forma de PDP no periodo peri-IOT (30 minutos
antes ou apos a IOT) para manejo de hipotensos arterial (PAS <90mmHg). Dos 119 pacientes
que apresentavam hipotensdo arterial, 20 (17%) receberam fenilefrina PDP. Destes 20
pacientes, 13 (65%) receberam multiplas doses de PDP. Apesar de haver uma melhora
transitoria da pressdo arterial sistolica com o uso da droga em estudo, 70% dos pacientes
fizeram uso de vasopressor IV continuo no periodo analisado. Schwartz et al(64), também em
um estudo retrospectivo no setor de emergéncia, avaliaram o uso do fenilefrina PDP em
pacientes hipotensos quanto a necessidade de vasopressor continuo apds a dose de vasopressor
em bolus. Dos 73 pacientes incluidos que usaram PDP, 46,5% necessitaram o inicio de
vasopressor IV continuo. A principal causa da administragdo do PDP de fenilefrina foi a
hipotensao peri-IOT (71%). Nos pacientes que receberam ressuscitacdo volémica (30ml//Kg)
previamente a administragdo do PDP, o nimero de doses de PDP utilizadas e a necessidade de
vasopressor IV continuo ap6s o uso dos PDP foram menores. Nam et al(65), em outro estudo
retrospectivo no setor de emergéncia, compararam varidveis hemodinamicas (PAS, PAD, PAM
e FC) dentro dos primeiros 30 minutos em 135 pacientes que receberam administracdo de
fenilefrina ou epinefrina em PDP. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos estudados

quanto as variaveis hemodindmicas estudadas, exceto quanto a PAS, que foi maior no grupo
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que recebeu epinefrina. Entretanto, ndo houve um grupo controle para ser comparado quanto
ao beneficio destas intervencdes em relagdo a outras variaveis de possivel interesse: necessidade
de vasopressor continuo ap6és o uso de PDP e mortalidade ao longo da internagao hospitalar,
por exemplo. Swenson et al(66), em um estudo retrospectivo, avaliaram 181 pacientes no setor
de emergéncia que receberam fenilefrina na forma de PDP, sendo 144 pacientes com patologias
clinicas e 37 pacientes vitimas de trauma. A administragdo ¢ PDP peri-IOT ocorreu em 62
pacientes clinicos (43%) em 22 pacientes vitimas de trauma (59%). Doses maiores de 200ug
foram mais efetivas para aumento de PAM quando comparadas com doses menores. O estudo
ndo identificou efeitos adversos importantes (definido como uso de alguma droga para reverté-
lo) com o uso de PDP. Em uma pequena série de casos, Bakhsh et al(67) avaliaram pacientes
que foram submetidos a intubagdo por sequéncia rapida (ISR) no setor de emergéncia durante
um ano. Dos 86 pacientes submetidos a IOT no setor de emergéncia, onze pacientes
apresentavam hipotensdo (definida como PA menor que PAS < 100mmHg e/ou PAD<
60mmHg no momento pré-IOT) e receberam epinefrina na forma de PDP durante a IOT. Eles
relataram um aumento de 41%, 44% ¢ 35% na PAS, PAD e PAM, respectivamente, em relagao
aos valores basais com o uso da PDP, sem identificacao de efeitos adversos. Mais recentemente,
o uso de vasopressina PDP foi relatado por Nowadly et al(68) em um relato de caso, assim
como Gottlieb(69) descreveu trés casos de uso de epinefrina para o manejo de hipotensdo
arterial pos-PCR.

No atendimento pré-hopitalar, Guyette et at(70), em um trabalho retrospectivo caso-
coorte, avaliaram o uso de epinefrina para manejo da hipotensdo grave (PAS<70mmHg)
durante o transporte pré-hospitalar em um protocolo institucional. 4374 pacientes foram
incluidos no trabalho, sendo que 1620 apos o inicio do protocolo institucional do uso de PDP.
Destes, 571 (35%) receberam epinefrina na forma de PDP. Embora tenha ocorrido uma melhora
da PA no grupo intervencao, a sobrevida em 24h neste grupo foi de 66% enquanto no grupo
controle foi de 82%. Nawrocki et al(71) avaliaram 52 pacientes que receberam epinefrina em
PDP no ambiente pré-hospitalar pela equipe de transporte para correcdo de hipotensao (PAS
menor que 90mmHg ou PAM menor que 65mmHg). 46 pacientes (88,5%) ja estavam com via
aérea avancada e 18 (34,6%) j& estavam em uso de infusdo de vasopressor. A hipotensao foi
corrigida em 55 dos 94 episodios de hipotensao (58,5%). A dose de PDP foi repetida em 22
episodios de hipotensao nao corrigidos ap6s a primeira dose, tendo sucesso em 11 casos (50%).
Foi identificado um episodio de hipertensao maior que 180mmHg, revertido espontaneamente.

Nenhum episddio de arritmia foi identificado. Foram identificados 3 episddios de PCR alguns
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minutos apos a administragdo do PDP: um apresentava hemorragia intracerebral macica, um
segundo tinha suspeita de dissec¢ao adrtica e o terceiro era sobrevivente de uma PCR em AESP
que deteriorou para nova PCR em AESP. Também no atendimento e transporte extra-hospitalar,
Bates et al(72) avaliaram, em um estudo retrospectivo, o uso de PDP para manejo de hipotensao
arterial peri-IOT. Dos 334 pacientes intubados no periodo analisado, 49 (14,7%) receberam
PDP, sendo que 34 (69,4%) receberam multiplas doses de PDP e 39 pacientes (80%) mantinham
hipotensdo persistente (20 minutos) apos a intubacdo. De forma interessante, as principais
medicacdes sedativas utilizadas neste estudo foram cetamina e etomidato, drogas que vém
ganhando cada vez mais importancia durante as intubacdes emergenciais em pacientes criticos
pelo seu melhor perfil hemodiamico.

Ja no ambiente de terapia intensiva, Rotando et al(73) avaliaram o uso de fenilefrina e
efedrina PDP em 146 pacientes hipotensos, estando 44,5% em UTIs cirurgicas, 33,6% em UTIs
clinicas e 17,8% em UTIs neurologicas. O periodo peri-IOT foi o momento mais frequente para
o uso de PDP (57,3%). Houve um aumento da PAS de 32% quando comparados os periodos
pré e p6s administragao das drogas. 28% dos pacientes iniciaram o uso de vasopressor na forma
IV continua apos a administragdo de PDP. Nenhum paciente morreu na primeira hora apds a
administracdo dos PDP, embora a taxa de efeitos adversos tenha sido de 11,6% e de erro de
administracdo de 11,2%. Singer et al(74), em uma grande coorte retrospectiva com 1727
pacientes, avaliaram o uso de fenilefrina ou epinefrina na forma de PDP em pacientes criticos.
Considerando os valores de PAS, PAD e PAM ao longo da tltima hora anterior e primeira hora
posterior a administracdo das drogas, houve um aumento médio de 45,3%, 54,9% e 46,1%
nessas variaveis hemodinamicas, respectivamente. Como resultado principal do estudo, 56%
dos pacientes que receberam fenilefrina e 70% dos pacientes que receberam epinefrina
alcancaram um aumento de 25% na PAS. Entretanto, 46,3% e 74,6% dos pacientes receberam
infusdes de vasopressores continuos 60 minutos ap6s a administracdo de fenilefrina e epinefrina
em PDP, respectivamente. Kurish et al(75), em outro estudo retrospectivo, avaliaram o uso de
fenilefrina PDP para o tratamento de hipotensao arterial de multiplas etiologias na UTI. Eles
avaliaram 188 fenilefrina PDP em 155 pacientes internados em UTI e identificaram que, apds
a administra¢do do PDP, um vasopressor IV continuo foi iniciado em 42,5% nas primeiras 24h,
sendo a metade dentro da primeira hora apds a administragdo do PDP. Houve uma baixa
associacao de PDP com efeitos adversos, sendo que hipertensao foi identificada em 1,6% dos

casos, sem necessidade de tratamentos adicionais para sua corregao.
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3.8 PDP COMUM NO BRASIL: METARAMINOL

No Brasil, um vasopressor frequentemente utilizado na forma de PDP ¢ o metaraminol.
Seu efeito hemodinamico parece ser bastante parecido com o principal vasopressor utilizado
para o tratamento do choque circulatorio, a noradrenalina, uma vez que seu principal
mecanismo de agdo parece se dar pela liberacdo dos estoque de noradrenalina e, também, pela
estimulacdo direta sobre receptores alfa-adrenérgicos(76)(77). Natalini et al(77) realizaram
uma comparacdo dos efeitos hemodinamicos entre a noradrenalina e o metaraminal. Dez
pacientes com choque séptico adequadamente ressuscitados volemicamente, que utilizavam
noradrenalina para manter a PAM maior que 65 mmHg e que estavam monitorizados com o uso
de cateter de artéria pulmonar e calorimetria indireta, foram tendo seu vasopressor
noradrenalina gradualmente substituido por metaraminol para manter a mesma PAM. Vinte
minutos apos a troca do vasopressor, nao foram observadas alteragdes hemodinamicas nos
pacientes estudados. De forma interessante, ndo houve relagdo entre as doses das drogas
utilizadas.

Em um estudo de quase experimento, Critchley et al(78) avaliaram a dose necessaria
para aumentar em 25% a pressdo arterial em vinte pacientes submetidos a raquianestesia.
Adotando como padrdao um paciente de 50Kg, a dose média necessaria para alcangar este
aumento de pressdo arterial seria de 500pug de metaraminol administrados em forma de bolus,
mas podendo variar entre 200 ¢ 900pug em 80% da amostra. A diminuicdo média da FC
observada neste estudo foi pequena, sendo de 12bpm e 6bpm apds a primeira e segunda dose
250 pg de metaraminol, respectivamente.

O uso em bolus do metaraminol também foi estudada durante a inducao anestésica em
ambiente cirurgico. Chiu et al(79) em um estudo duplo cego randomizado avaliaram a eficacia
do metaraminol PDP em prevenir a queda da pressdo arterial causada pelo fentanil e profopol
para indugdo anestésica em cirurgias eletivas em trinta pacientes entre 55 e 75 anos de idade. O
uso de 500png de metaraminol ap6s a pré-oxigenagao nao conseguiu prevenir a queda da pressao
arterial causadas pelas drogas anestésicas quando comparada com o grupo controle. Embora a
tabela dos resultados principais ndo tenha sido apresentada no artigo, o grafico que mostra o
resultado principal evidencia que a PAS média do grupo interven¢do estava acima de
110mmHg.

Em uma coorte retrospectiva com 43 pacientes, Sardaneh et al(80) avaliaram a relagdo

entre as doses de metaraminol e noradrenalina quando administradas na forma IV continua.
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Pacientes que recebiam metaraminol IV continua para estabiliza¢cdo hemodinamica foram tendo
esta medicacdo gradualmente substituida por noradrenalina. Ao final da transi¢do, foi
encontranda uma equivaléncia entre 13:1 e 8:1, sugerindo um arredondamento de 10:1
(metaraminol pg.kg'.min : noradrenalina pg.kg'.min'). Em trabalho de revisio entre
equivaléncia entre vasopressores, Goradia et al(81), em uma revisdo sistematica, encontraram
uma equivaléncia mais proxima de 8:1 entre metaraminol e noradrenalina. No Brasil, a
apresentacdo do metaraminol ¢ 10mg/ml, em ampolas de 1ml. Uma diluicao frequentemente
utilizada ¢ a dilui¢do de 1ml de metaraminol em 19ml de solugdo fisioldgica 0,9%, tendo uma
concentragdo da dilui¢do de 0,5mg/ml ou 500pug/ml de metaraminol (como também ¢ a dilui¢ao
em outros centros no mundo(82)). A apresentacao da noradrenalina no mercado brasileiro ¢ de
Img/ml, com ampolas de 4ml. Quando preparada para uso IV continuo, ¢ comum a dilui¢do de
16ml de noradrenalina em 250ml de solucdo glicosada 5%, gerando uma concentracdo final
proxima de 60pg/ml de noradrenalina. Logo, a equivaléncia 500pg de metaraminol (1ml de sua
solugdo preparada para uso) seria aproximada a 60ug de noradrenalina (também 1ml da sua

solugdo para uso), semelhante ao encontrado na literatura(80,81).

3,9 PREOCUPACOES COM PDP

Embora a estratégia de PDP esteja sendo utilizada ha décadas e estejamos ganhando
gradualmente maior expertise com seu uso, uma preocupacao ainda presente ¢ quanto a sua
seguranca(83). Isso se deve aos relatos de erros de diluicdo e erros de administragdo das drogas,
podendo ser danoso ao paciente(84). Muitos desses erros relatados se devem a doses excessivas
das medicacdes, por erro de comunica¢do entre a equipe em um momento de estresse. E
importante lembrarmos que uma das principais drogas vasopressoras mundialmente utilizadas
na forma de PDP, a epinefrina, tem apresentagdes variadas como 1mg/10ml e Img/ml, também
podendo gerar erros na sua utilizacdo. Entretanto, um erro de comunicacdo ndo deveria ser o
motivo para a ndo utilizacao de uma ferramenta terapéutica, mas sim um estimulo a otimizagao
do nosso processo de trabalho(85), objetivando uma maior familiaridade e seguranga com

medicagdes e estratégias ha anos em uso.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 RESULTADOS

Foram analisados 349 pacientes que, entre os anos de 2019 e 2021, estiveram
internados nas UTIs do HNSC, HSR e PPF e foram submetidos a IOT por disfun¢ado ventilatoria
atribuida a um quadro infeccioso, recebendo fentanil. propofol e rocurénio para o
procedimento. As caracteristicas de base dos pacientes estdo descritas na tabela 1. Do total de
pacientes, 190 (54,4%) eram no sexo masculino, a mediana da idade foi de 61 anos (47 — 69
anos), a mediana do peso foi de 72Kg (61-85) e a mediana no escore SAPS-3 foi de 64 pontos
(54-80). Quanto aos motivos que levaram os pacientes a necessidade de 10T, 127 (36,4%)
tinham o diagnostico presumido ou confirmado de sepse respiratdria bacteriana no momento da

intubacdo e 149 (42,7%) tinham diagnodstico de pneumonia por COVID-19.

Tabela 1- Caracteristicas de base dos pacientes

Controle Metaraminol PDP
(n) ou (%) ou IQR 25- (n) ou (%) ou IQR 25-
mediana 75% mediana 75% p

Sexo masculino 97 54,5 93 54,4 0,98
Idade 61 48,3 -68 62 47 -170 0,47
Peso 72 60 - 83 75 63 - 87 0,25
SAPS-3 65 55-77 63 54 -81 0,41
Charlson 2 1-5 3 1-5 0,70
McCabe 1 1-2 1 1-2 0,41
Sida 10 5,6 9 53 0,88
Neoplasia so6lida 38 21,3 29 17,0 0,29
Neoplasia Hematologica 20 11,2 19 11,1 0,97
DM 54 30,3 50 29,2 0,82
HAS 79 44 .4 88 51,5 0,18
DAOP 14 7,9 14 8,2 0,91
Deméncia 4 2,2 11 6,4 0,06
Insuficiéncia cardiaca 16 9,0 21 12,3 0,31
Cardiopatia isquémica 20 11,2 26 15,2 0,27
DPOC 28 15,7 27 15,8 0,98
IRA 63 354 74 43,3 0,13
IRC 17 9,6 24 14,0 0,19
AVE prévio 17 9,6 21 12,3 0,41
Cirrose 5 2,8 7 4,1 0,51
Doenga do tecido conjuntivo 8 4,5 7 4.1 0,85
Sepse respiratoria bacteriana 72 40,4 55 322 0,10
Sepse urinaria 4 2,2 3 1,8 1,0
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Controle Metaraminol PDP

(n) ou (%) ou IQR 25- (n) ou (%) ou IQR 25-

mediana 75% mediana 75% p
Sepse abdominal 16 9,0 18 10,5 0,62
ICS 10 5,6 6 3,5 0,34
COVID-19 73 41,0 76 44 4 0,51
Outro sitio/indefinido 16 9,0 19 11,1 0,50
Noradrenalina durante-10T 11 6,2 4 2,3 0,11
Acidemia 47 26,4 63 37,7 0,02
Shock Index 0,78 0,65 - 0,95 0,82 0,66 - 0,96 0,42
Hipoxemia pre-I0T 59 333 52 30,4 0,55
Hipoxemia peri-IOT 83 46,9 78 459 0,85
Cormack 1 ou 2A 145 87,3 136 87,2 0,96

AVE: acidente vascular cerebral; COVID-19: doenca pelo virus SARS-Cov-2; DAOP: Doenga arterial
obstrutiva periférica; DM: diabete Mellitus; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; HAS: hipertensdo
arterial sist€mica; ICS: infecgdo de corrente sanguinea; IOT: intubag@o orotraqueal; IRA: insuficiéncia renal
aguda; IRC: insuficiéncia renal cronica; Sida: Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida; SAPS-3: Simplified
Acute Physiology Score, 3 versdo

Fonte: Dados do autor

Com relacao as intervengodes observadas durante a IOT, as medianas das doses das
medicagdes utilizadas para IOT foram: fentanil 150ug (150 — 150ug); propofol 70mg (60-
80mg) e rocurdnio 50mg (50 — 70mg) — tabela 2. A administragdo de metaraminol em PDP
peri-IOT ocorreu em 171 pacientes (49%), com uma mediana de dose de 1000ug (1000-
2000ug). Neste trabalho, quase a totalidade das tentativas de intubacdo se deram por
laringoscopia direta. Quanto a visualizacdo das vias aéreas, Cormack-Lehane 1 ou 2A foi
identificado em 87,3% das vezes. A ocorréncia de, ao menos, um episodio de dessaturacao no
momento pré-IOT (tempo decorrido entre o inicio da pré-oxigenagdo até o inicio da
laringoscopia) e peri-IOT (tempo decorrido entre a primeira tentativa de laringoscopia e
introducdo do TOT pela fenda glotica) foi de 31,9% e 46,4%, respectivamente. O uso de

noradrenalina durante a IOT foi observado em 15 pacientes (4,3%) — tabela 1.

Tabela 2 — Doses das drogas utilizadas para IOT

Controle Metaraminol PDP
Drogas utilizadas (n) mediana IQR 25-75% (n) mediana IQR 25-75% p
Fentanil (ng) 178 150 150 - 169 171 150 150 - 150 0,89
Propofol (mg) 178 70 60 - 80 171 70 60 - 80 0,26
Rocuronio (mg) 178 50 50-70 171 50 50-70 0,58
Metaraminol (ug) 178 0 171 1000 1000 - 2000

As variaveis hemodinamicas PAS, PAD, PAM, FC nos tempos 0 min (basal pré-IOT),

bem como nos tempos 5, 60 e 360 minutos (apds a IOT) sdo mostradas na Figura 1.
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Figura 1: Variaveis hemodinamicas antes e apds a IOT: (A) pressao arterial sistolica;
(B) pressao arterial diastdlica; (C) pressao arterial média; (D) frequéncia cardiaca

A - Pressao Arterial Sistélica B - Pressao Arterial Diastolica
140 128127 80 7473 5
118
120 108110 111110 70 62 63 62 g0
100 90 60 51
80 50
40
60 30
20 10
0 0
PAS Omin PAS 5min  PAS 60min PAS 360min PAD Omin  PAD 5min PAD 60min PAD 360min
B Controle (mediana) ™ Metaraminol PDP (mediana) M Controle (mediana) ® Metaraminol PDP (mediana)
C - Pressao Arterial Média D - Frequéncia Cardiaca
93 92 103
100 85 7579 76 76 105 1021 os
80 65 100 97 96
60 95
40 g9 90
90
20
0 85
PAM Omin PAM 5min PAM 60min PAM 80
360min FC Omin FC5min  FC60min FC 360min
H Controle (mediana) ® Metaraminol PDP (mediana) B Controle (mediana) ® Metaraminol PDP (mediana)

0: tempo basal pré-10T; 5, 60 ¢ 360 se referem a minutos ap6s a IOT; FC: frequencia cardiaca em batimentos por
minuto; PAD: pressao arterial diastolica; PAM: pressdo arterial média; PAS: pressdo arterial sistdlica (milimeteos
de mercurio)

No momento pré-IOT (TO), ndo houve diferenca na PAM entre os grupos que
receberam ou nao o metaraminal PDP: mediana 92 (81 — 104)mmHg e 93 (81,3 — 105)mmHg,
respectivamente, com uma diferenca média (MD) de 1mmHg entre os grupos (IC 95%: -2 —
+5mmHg; p = 0,47); mas houve diferenca estatisticamente significativa na PAM ao final do
procedimento de IOT (T5): mediana 85 (68 — 104)mmHg e 65 (51 — 88,5)mmHg,
respectivamente, com uma diferenca média -18mmHg (IC 95%: -24 — -13mmHg; p<0,001).
Nao houve diferenga entre os grupos na PAM ao final da primeira hora apos a 10T (T60):
diferen¢a média de <0,1mmHg (IC 95%: -4mmHg — +3mmHg; p 0,87), nem na sexta hora apos
a IOT (T360): diferenca média de ImmHg (IC 95%: -lmmHg — +4mmHg; p 0,35). Entretanto,
houve uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos quanto a necessidade do uso

de vasopressor IV continuo ao final da primeira hora apds a IOT: 43,8% pacientes que usaram
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metaraminol PDP e 58,2% dos pacientes que ndo usaram, estavam em uso de noradrenalina [V
continua: OR 0,56 (IC 95%: 0,36 — 0,85; p<0,01). Esta diferenca parece se desfazer ao longo
das seis primeiras horas apos a IOT, onde foi visto que 63% dos pacientes que receberam
metaraminol PDP e 65,7% dos pacientes que ndo receberam, estavam em uso de noradrenalina

ao final da sexta hora apos a IOT: OR 0,89 (IC95%: 0,57 — 1,39; p 0,60) (figura 2).

Figura 2 - Porcentagem de pacientes que estavam em uso de noradrenalina ao final da
primeira e da sexta hora apos a intubac¢ao orotraqueal

70 65,7
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60 58,2
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40
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Nora 60min Nora 360min

m Controle (%) ® Metaraminol PDP (%)

Hipotensao arterial ao final da IOT foi observada em 21,1% dos 171 pacientes que
receberam metaraminol PDP, em comparacao com 49,4% dos 178 pacientes que nao receberam
a intervencao (OR 0,27; IC 95%: 0,17-0,43; p<0,01). Um modelo de regressao logistica bindria
multivariada foi desenvolvido para avaliar fatores associados a hipotensao pds-intubagao, sendo
os seguintes fatores identificados:

- histéria de hipertensdo arterial sistémica (HAS) (OR 1,87; IC 95%: 1,07-3,25;
p=0,02),

- escore SAPS-3 (OR 1,04 por ponto; IC 95%: 1,02—-1,07; p<0,01),

- pressao arterial média (PAM) no momento da IOT (OR 0,96 por mmHg; IC 95%:
0,95-0,98; p<0,01),

- uso de metaraminol PDP (OR 0,14; IC 95%: 0,07-0,25; p<0,01).

O modelo foi ajustado para o uso de vasopressor intravenoso continuo durante a IOT,

dose de propofol utilizada e escore de comorbidades de Charlson (multiplos estratos), variaveis
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que nao apresentaram significancia estatistica. O desempenho do modelo alcangou uma area
sob a curva ROC de 0,83 e R? de Nagelkerke de 0,39 (Figura 3 e Figura 4).

Figura 3 - Curva ROC referente a analise multivariada sobre fatores de risco
relacionados a hipotensao arterial pos-10T
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Figura 4 - Modelo de Regressio Logistca Multivariado: fatores relacionados a hipotensao
pos-10T
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OR: Razao de Chances

P: Valor de significincia estatistica

HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; SAPS-3: Simplified Acute Physiology Score, 3 versao;
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Quanto a quantidade de volume administrado e o balango hidrico ao final do primeiro
dia de calendario apés a IOT nos pacientes que receberam ou nao metaraminol PDP, essas
variaveis foram menores no grupo que recebeu o vasopressor em bolus, mas sem significancia
estatistica: as medianas de volume administrado foram de 1568 (1070— 2548)ml vs 1742 (986
—2998)ml, respectivamente, com uma diferenga média de 129ml (IC 95%: -115ml — +385ml;
p 0,30). J& as medianas dos balangos hidricos foram 643 (-9ml — +1439)ml vs 917 (213 —
1731)ml, respectivamente, com uma diferenca média entre os grupos de 227ml (IC 95%: -28ml
—+491ml; p 0,07).

Com relagdo aos desfechos adversos graves relacionados a administragdo de
metaraminol PDP, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos que receberam ou ndo PDP quanto ao niimero de episédios de bradicardia grave
(FC<45bpm): 2,9% vs 4,5% (p 0,43); taquicardia ventricular: 0,6% vs 1,1% (p 1,0); PCR peri-
I0T: 2,3% vs 3,9% (p 0,54) e hipoxemia pds-10T: 16,4 vs 16,9% (p 0,88). Ao término da IOT
(TS), 3,5% dos pacientes que receberam metaraminol PDP e 2,3% dos que ndo receberam
apresentaram PAS maior que 180mmHg: OR 1,55 (IC 95%: 0,42 —5,58; p 0,54), com resolugao
espontanea, sem necessidade de intervencao para o seu manejo — tabela 3.

Ao analisarmos a ocorréncia de dessaturagdo identificada no estudo, observamos que
46 dos 200 pacientes (23%) sem o diagndstico de COVID-19 e 65 dos 148 pacientes (43,9%)
com diagnostico de COVID-19 apresentaram, ao menos, um episdodio de SpO2<88% no
momento pré-I0T (p < 0,01), chegando a 27% e 72,8% no momento peri-IOT nesses dois
grupos de pacientes, respectivamente (p <0,01). Ao término da IOT, 8% e 28,4% dos pacientes

sem e com diagnostico de COVID-19 apresentavam dessaturagdo, respectivamente (p < 0,01).

Tabela 3 - Complicac¢ées ocorridas durante a IOT e mortalidade em 7 e 28 dias

Controle Metaraminol-PDP

(m) (%) (n) (%) p
Bradicardia grave 8 4,5 5 2,9 0,43
Taquicardia ventricular 2 1,1 1 0,6 1,00
PCR Peri-IOT 7 3,9 4 2,3 0,54
Hipertensao grave 4 2.3 6 3,5 0,54
Hipoxemia pos-I0OT 30 16,9 28 16,4 0,88
Mortalidade até 7 dias apds IOT 35 19,7 36 21,1 0,74
Mortalidade até 28 dias apds IOT 89 50,0 88 51,5 0,78

IOT: Intubag@o orotraqueal; PCR: Parada cardiorrespiratoria
Fonte: dados do proprio autor
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Com relagao a mortalidade em 7 e 28 dias ap6s a IOT, ndo houve diferenga entre os
grupos analisados. 36 (21,1%) dos 171 pacientes que receberam metaraminol PDP e 35 (19,7%)
dos 178 que ndo receberam, morreram na primeira semana apds a IOT: OR 1,09 (IC 95%: 0,64
—1,84; p=0,74). Ao final de 28 dias ap6s a IOT, 88 (51,5%) dos 171 pacientes que receberam
metaraminol PDP e 89 (50,0%) dos 178 pacientes que ndo receberam, haviam falecido: OR
1,06 (IC 95%: 0,69 — 1,61; p =0,78) — Tabela 3.

O uso de metaraminol PDP durante a IOT ndo demonstrou aparente beneficio em
evitar a ocorréncia de disfungdes organicas ao longo dos primeiros 7 dias apds a IOT. A
mediana do escore SOFA nos dias 0, 1, 3 e 7 nos grupos que receberam ou ndo metaraminol
PDP foram: 4 (3—-6)vs4(3—-6),p=0,26;7(6—-10)vs 7(6—10),p=0,64; 6 (3—-9) vs 6 (6
-9),p=0,68e4(3—-8)vs4(3-28)p0,99, respectivamente — Figura 5.

Figura 5 - Disfung¢des organicas nos dias 0, 1, 3 e 7 nos pacientes que receberam ou nao
metaraminol PDP: Mediana do Escore SOFA

0 .. II II ..

Escore SOFA DO Escore SOFA D1 Escore SOFA D3 Escore SOFA D7

A O o

N

H Controle W Metaraminol PDP

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score; DO: dia da intubacdo orotraqueal; D1 - primeiro dia apos a
intubagdo orotraqueal; D3 - terceiro dia apds a intubagdo orotraqueal; D7 - sétimo dia ap6s a intubag@o orotraqueal

Ao analisarmos os desfechos nos pacientes que apresentaram ou ndo hipotensao
arterial apos a IOT, identificamos um aumento no escore de disfungdes organicas nos dias
subsequentes a IOT, bem como um aumento da mortalidade em 7 e 28 dias apos a IOT. A
mediana do escore SOFA nos dias 0, 1, 3 e 7 nos pacientes sem e com hipotensao arterial pds-
IOT foram, respectivamente: 4 (3 —6) vs 4 (3 —7), p<0,01; 7(5-9) vs 9 (7 - 11), p<0,01; 5 (3
—8)vs 7 (4-10),p<0,01;4(3—-7)vs5(3-28), p=0,32 — Figura 6. A mortalidade em 7 ¢ em
28 dias apds a IOT nos pacientes sem e com hipotensdo apds IOT foram, respectivamente:
14,2% vs 31,5%,(OR 2,77; IC 95% 1,62 — 4,71, p<0,01) e 45,3% vs 60,5% (OR 1,85; IC 95%
1,18 —2,88; p<0,01).
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Figura 6 - Disfuncoes organicas nos dias 0, 1, 3 e 7 nos pacientes sem e com hipotensao
arterial apos intubacio orotraqueal: Mediana do Escore SOFA
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Realizamos uma analise estratificada quanto a mortalidade em 7 e 28 dias, nos
pacientes com e sem hipotensdo ao final do procedimento de IOT e que haviam recebido ou
ndo metaraminol PDP. Dos pacientes que faleceram nos primeiros sete dias, 15 (41,7%)
apresentaram hipotensao mesmo com o uso de metaraminol PDP, ao passo que 21 (15,6%) nao
apresentaram hipotensdo e havia recebido metaraminol PDP (OR com uso de PDP:3,88; IC
95%: 1,73 — 8,71; p< 0,01). Ja dentre os pacientes que ndo receberam metaraminol PDP, 24
(27.3%) apresentaram hipotensao e 11 (12,2%) ndo apresentavam (OR.com uso de PDP 2,69;
IC 95%: 1,23 — 5,91; p=0,01). Quando analisamos os pacientes que faleceram até 28 dias de
IOT, observamos que 24 pacientes (66,7%) apresentaram hipotensao tendo recebido
metaraminol PDP e 64 (47,4%) ndo apresentaram hipotensao e haviam recebido PDP (OR com
uso de PDP 2,22; IC 95%: 1,03 — 4,80; p = 0,04). J& no grupo de pacientes que ndo recebeu
metaraminol PDP, 51 (58%) apresentou hipotensao e 38 (42,2%) ndo apresentou hipotensao,

ao final da intubacao (OR com PDP 1,89; IC 95%: 1,04 —3,42; p =0,03) — tabelas 4 ¢ 5.

Tabela 4 - Analise estratificada: Mortalidade até 7 dias de IOT

Metaraminol Hipotensdo  Mortalidade até 7 dias 0
PDP pos-I0T  N3o: n(%) Sim: n(%)
NSo Ndo  79(87,8) 11(12,2) 0,01
Sim 64 (72,7) 24 (27,3)
Sim N.ao 114 (84,4) 21 (15,6) <0,01
Sim 21 (58,3) 15 (41,7)
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Tabela 5 - Analise estratificada: Mortalidade até 28 dias de IOT

Metaraminol Hipotensdo  Mortalidade até 28 dias
PDP poés-I0T  N3o: n(%) Sim: n(%) P
N3o N.ao 52 (57,8) 38 (42,2) 0,03
Sim 37 (42) 51 (58)
Sim N.ao 71(52,6) 64 (47,4) 0,04
Sim 12 (33,3) 24 (66,7)

Os pacientes com hipotensdo pos intubagdo, quando comparado com pacientes sem
hipotensao, apresentaram uma maior necessidade de vasopressor na primeira e sexta hora apos
a intubagao: 80,2% vs 35,6% (p<0,01) e 83,1% vs 54,5% (p<0,01), respectivamente, bem como
uma maior quantidade de volume administrado e balango hidrico ao final do primeiro dia ap6s
a intubagdo: medianas 1956 (1121 — 3170)ml vs 1548 (970 — 2490)ml (p<0,01) e 1191 (518 —
1910)ml (p<0,01) vs 539 (-35,8 — (+)14260ml (p<0,01), respectivamente.

5.2 DISCUSSAO

O colapso circulatério relacionado a IOT em pacientes criticos ¢ um problema
reconhecido(3)(88), entretanto, ndo ha uma estratégia fortemente recomendada para sua
prevengdo. Se a hipotensao arterial peri-IOT € a causa dos piores desfechos observados ou se ¢
um marcador de gravidade desta populacao, ¢ uma questdo incerta(89).

No presente estudo, a instabilidade hemodinamica, definida pela PAM menor que
65mmHg ao término da IOT, foi identificada em 21,1% dos 171 pacientes que receberam PDP
e em 49,4% dos 178 pacientes que nao receberam essa medicagdo. Grande estudo
observacional(39) identificou que a prevaléncia de instabilidade hemodinamica em pacientes
criticos era de, aproximadamente, 43%, levemente menor que no grupo que nao recebeu PDP,
mas consideravelmente maior do que no grupo que recebeu PDP, em nosso estudo. No trabalho
citado, dos pacientes com instabilidade hemodinamica, 87% iniciaram o uso de vasopressor IV
continuo apds a IOT ou tiveram um aumento da dose do vasopressor que estavam em uso,
infelizmente ndo relatando quantos mantinham o uso ao final da primeira hora de IOT. No
trabalho atual, dos pacientes que receberam metaraminol PDP, 43,8% estavam em uso de
noradrenalina ao final da primeira hora apos a IOT e, no grupo que ndo usou PDP peri-IOT,
58.,2% estavam em uso de noradrenalina. Estes dados sdo semelhantes aos descritos em um
estudo que usou fenilefrina em PDP para manejo de hipotensdo p6s-IOT, onde vasopressores
IV continuo foram iniciados nos primeiros 30 minutos ap6s o uso de PDP em 46,5% dos

casos(64), mas melhores do que os relatados de uma recente revisao sistematica com metanalise
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que aponta o uso de vasopressor continuo apds o uso de PDP em quase 70% dos casos, sem
distinguir se o uso foi para manejo de hipotensao arterial pds intubagao orotraqueal(6).

Quanto a capacidade de diminuir a queda da pressao arterial em paciente submetidos
a IOT, o presente estudo encontrou resultados semelhantes a outros ja descritos: pacientes que
receberam fenilefrina(58)(59) ou efedrina(50)(51)(52)(53)(54)(56)(57)(90) em bolus pré-
inducao anestésica ou IOT tiveram os valores da PAS ou PAM mais elevados nos minutos
seguintes a indugdo ou intubagdo do que os pacientes que nio receberam essas medicagdes. E
importante ressaltar que ha uma escassez de estudos com metaraminol em UTI, logo nossos
resultados foram comparados com outras populacdes, fora do ambiente de UTL. Em um estudo
bastante semelhante ao nosso, mas realizado em BC em cirurgias eletivas, o uso de metaraminol
nao conseguiu prevenir a queda da PAS apds a inducao anestésica(79). Entretanto, no trabalho
citado, a PAS média pos-intubagdo em ambos os grupos foi superior a 110mmHg, a dose de
metaraminal foi a metade da média usada e a dose de propofol o dobro da média utilizada no
trabalho atual, podendo explicar os resultados diferentes. De forma bastante interessante, uma
revisdo sistematica com metanalise que incluiu pacientes em contexto de emergéncia, UTI e
atendimento pré-hospitalar evidenciou um aumento médio da PAM de 22mmHg apds a
administracdo de PDP, sem distinguir se essa administracdo se deu durante a IOT(6). Estes
resultados sdo bastante semelhantes aos encontrados em nosso estudo, onde observamos uma
diferenca média de 20mmHg na variagdo da PAM entre os grupos, com valores mais elevados
no grupo que recebeu o metaraminol PDP.

O beneficio do metaraminol PDP parece se estender ao longo da primeira hora apos a
IOT, mas ndo mais do que isso, como pode ser compreendido pelo menor numero de pacientes
que necessitou do uso de noradrenalina ao final da primeira hora apos a IOT (43,8% vs 58,2%),
mas ndo na sexta hora apds o procedimento (63,0% vs 65,7%), para se obter uma PAM
semelhante entre os grupos. Estes achados parecem estar de acordo com farmacocinética do
metaraminol, descrita em literatura consagrada, que aponta um inicio de agdo apds 1 a 2
minutos, um pico de acdo em 10 minutos ¢ um tempo de duracdo entre 20 a 60 minutos(43).
Achados semelhantes quanto a melhora transitéria da PA nas primeiras horas apos o uso de
PDP foram identificados com o uso de fenilefrina precedendo o uso de noradrenalina em
pacientes com sepse(91). Neste trabalho, onde os pacientes poderiam receber PDP no periodo
compreendido entre 1h antes até 2h ap6s o inicio da noradrenalina, a incidéncia de estabilidade
hemodinamica na terceira hora ap6s o inicio de noradrenalina no grupo que recebeu fenilefrina

em bolus foi maior quando comparado com quem nao fez uso de PDP (28,4% vs 18,8%;
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diferenga de risco [RD] 10%; IC 95% 0.9% — 18%). Essa diferenca nao foi observada apo6s 12h
do uso do PDP (58,2% vs 50,0%; RD 8%; IC 95% -2% — +18).

A necessidade de vasopressor ao final da primeira hora ap6s a administracdo do PDP
¢ bastante varidvel na literatura. Estudo que avaliou o uso de fenilefrina PDP e efedrina PDP
no ambiente de UTI, onde 57,3% dos pacientes receberam PDP peri-IOT, identificou uma taxa
de uso de noradrenalina apods o uso de PDP em 28%(73). Outro trabalho que analisou o uso de
fenilefrina e epinefrina em PDP fora da BC, ndo descrevendo se os pacientes o fizeram peri-
IOT, identificou o uso de noradrenalina ao longo da primeira hora ap6s o uso do PDP em 46,3%
e 74,6%, respectivamente(74). Dois estudos retrospectivos que avaliaram o uso de fenilefrina
PDP no setor de emergéncia identificaram a necessidade de vasopressor IV continuo ao longo
da primeira hora ap6s a administragdo do PDP em 46,5% e 70%, respectivamente(5)(64). No
nosso trabalho, a necessidade de vasopressor continuo ao final da primeira hora apds a IOT foi
de 43,8% no grupo que usou metaraminol PDP peri-IOT e 58,2% em quem ndo usou
vasopressor em bolus peri-IOT, aparentemente doses intermediarias ao descrito na literatura,
em torno de 50%(75).

O uso de vasopressor em bolus e a prevengdo da hipotensdo arterial peri-IOT pode
estar relacionada a menor administracdo de volume aos pacientes intubados, o que pode ser
aventado pelo menor balango hidrico ao final do primeiro dia apds a IOT nos pacientes que
receberam metaraminol PDP: medianas 643 (-9ml — +1439)ml vs 917 (213 — 1731)ml, com
uma diferenca média entre os grupos de 227ml (IC 95%: -28ml — +491ml; p 0,07). Embora a
estratégia de utilizar bolus de volume com o intuito de prevenir a hipotensao arterial durante a
IOT em pacientes criticos venha sendo questionada quanto a sua efetividade(37), ainda ¢
bastante utilizada nas UTI(1), o que pode ser compreendido por estudos que mostraram haver
maior administragdo de volume aos pacientes que apresentaram hipotensao apds a [OT(3). De
forma interessante, em estudo prévio que avaliou o uso de fenilefrina PDP no setor de
emergéncia, onde 71% dos casos foi utilizado para manejo de hipotensdo peri-IOT, nos
pacientes considerados como adequadamente ressuscitados volemicamente (tendo recebido
>30mL/Kg), houve menor necessidade de administragdo de PDP e uma menor necessidade de
vasopressor IV continuo apos o recebimento de PDP(64). Outros estudos demonstram a
associagdo entre o uso precoce de vasopressores IV continuo em paciente com choque séptico
e uma menor administragdo de volume e de vasopressores ao longo do primeiro dia apos inicio

do tratamento do choque séptico(13).
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Apesar da menor incidéncia de hipotensao ao término da IOT e da menor necessidade
de vasopressor ao final da primeira hora de IOT, o presente trabalho ndo teve poder para
evidenciar qualquer desfecho mais robusto centrado no paciente, como menor nimero de PCR
peri-IOT ou menor nimero de disfungdes organicas ao longo dos primeiros sete dias
subsequentes a IOT ou diferenca na mortalidade ao final da primeira semana ou dos primeiros
28 dias pos-IOT. Estes resultados parecem estar de acordo com trabalho que aponta que o
impacto causado pela demora em iniciar vasopressor em pacientes s€pticos com hipotensao ¢é
mais pronunciado quando ha tempos mais longos nessa demora(15).

A incidéncia de PCR peri-IOT em nosso trabalho foi de 2,3% no grupo metaraminol
PDP e 3,9% no grupo que ndo recebeu a medica¢do, o que esta de acordo com a literatura
mundial em torno de 3%(1). Diferentemente de outros trabalhos, o estudo atual ndo encontrou
um aumento de mortalidade ao final de 28 dias nos pacientes que receberam PDP, como pode
ser observado no atendimento pré-hospitalar com o uso de epinefrina(70), ou mesmo no
ambiente de UTI, com o uso de fenilefrina(91). Entretando, as drogas e as populacdes estudada
nos trabalhos citados ndo eram sobreponiveis ao do presente estudo, nem o uso se deu de forma
profilatica para evitar a hipotensdo arterial durante a IOT. Uma analise secundaria de um
importante estudo de coorte ja citado anteriormente, que avaliou a pratica de IOT, mostrou que
o uso de volume e vasopressor em pacientes criticos sem hipotensdo submetidos a IOT estava
associado a um aumento de mortalidade em UTI (OR, 1.47; 95% CI, 1.21-1.79), embora ndo
estivessem associados ao aumento de instabilidade/colapso circulatorio: vasopressor (OR, 1.33;
95% CI, 0.84-2.11) e bolus de fluido (OR, 1.17; 95% CI1,0.96—1.44)(39).

A analise estratificada que fizemos nos permitiu explorar um pouco mais a relagao
entre mortalidade em 7 e 28 dias com o desenvolvimento de hipotensdo pos-IOT. As
mortalidades tanto em 7 quanto em 28 dias apresentaram um comportamento semelhante de
distribuicdo entre si, sendo maior em quem desenvolveu hipotensdo pods-intubacdo mesmo
tendo recebido metaraminol PDP e menor em quem ndo desenvolveu hipotensdo, mesmo sem
o uso do vasopressor em bolus. Nos pacientes que usaram metaraminol PDP e nao
desenvolveram hipotensdo p6s-IOT, a mortalidade se aproximou de quem ndo desenvolveu
hipotensdo pos-IOT mesmo sem o uso do PDP. Estes achados levantam a hipotese de que evitar
a hipotensdo pos-IOT poderia ser um fator de prote¢@o para a ocorréncia de mortalidade tento
em 7 quanto em 28 dias pos-intubagdo. Entretanto, a mortalidade em 7 e 28 dias nos pacientes
que usaram metaraminol PDP foi maior do que nos pacientes que ndo usaram PDP, tendo eles

apresentado hipotensdo pds-IOT ou ndo. Estes Gltimos achados, de aumento de mortalidade
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com o uso de PDP em pacientes com sepse, sao descritos com fenilefrina precedendo o inicio
de noradrenalina(91), assim ¢ descrito o aumento de mortalidade com o uso profilatico de
vasopressor durante a [OT em pacinetes ndo hipotensos(38).

Nao houve qualquer avaliagio hemodindmica mais avancada (débito cardiaco,
resisténcia vascular pulmonar e sistémica) entre os grupos estudados para comparar o efeito
transitorio do metaraminol PDP. Em um estudo envolvendo raquianestesia, a administracao de
metaraminol ndo conseguiu prevenir a queda da varidveis PAS, PAM, PVC e RVS apos o
bloqueio do neuroeixo (134); entretanto, o metaraminol foi mais efetivo que a administragao de
coloides na forma de bolus em restaurar a RVS. A dose inicial de metaraminol PDP utilizada
foi menor do que a usada no estudo atual e foi seguida de uma infusdo continua ap6s o bolus
inicial. Importante ressaltar que ndo parece haver incremento nas varidveis hemodinamicas
PAS, PAM, PCV e RVS nem nos minutos iniciais (5min) apoés o PDP, quando a o bolus havia
sido administrado e a droga IV estava iniciado a ser infundida. Em outro estudo, também com
raquianestesia, que comparou o uso de fenilefrina IV continua vs bolus para prevenir hipotensao
arterial materna durante o parto cesariano, os valores de indice cardiaco e resisténcia vascular
periférica foram semelhantes nos dois grupos estudados(48). Entretanto, diferentemente da
fenilefrina que ¢ uma droga simpaticomimética agonista alfa-1 seletiva, o0 metaraminol ¢ um
simpaticomimético de agdo direta e indireta, estimulando a liberagdo de noradrenalina e
inibindo sua recaptagdo, tendo uma ag¢do mais forte alfa agonista € uma menor agdo BI-
agonista. Além disso, tem resisténcia a MAO e COMT, conferindo uma relativa meia vida mais
longa(135). Se os efeitos hemodindmicos do metaraminol PDP sdo semelhantes aos observados
a estes estudos em BC em cirurgias eletivas e conseguiria reduzir a queda da RVS apds a 10T,
infelizmente ndo foi possivel de ser analisado.

Optou-se por estudar propofol, fentanil e rocurdnio por serem as drogas mais
comumente utilizadas para a realizacdo de IOT nos servigos incluidos, além de refletirem a
pratica habitual em diversos centros ao redor do mundo(3)(39). Essa escolha também visou
conferir maior homogeneidade a amostra analisada. Entretanto, nos tltimos anos tem havido
um aumento no uso de outros farmacos com perfis hemodindmicos mais favoraveis para a
realizagdo de IOT em UTI, como a cetamina e o etomidato (96)(35). Permanece incerto se o
impacto hemodinadmico observado em nosso estudo com o metaraminol PDP, precedendo
fentanil e propofol, seria o mesmo se precedesse a cetamina ou etomidato, agentes

reconhecidamente menos hipotensores.

102



103

Os fatores de risco para hipotensdo arterial pds-1OT identificados neste estudo estdo
de acordo com a literatura existente. Identificamos como fatores de risco para hipotensao a
pressdo arterial sistémica antes da intubac¢ao(92)(39) bem como a gravidade da condi¢do do
paciente no momento da intubacao, refletida por um escore de gravidade(93). Entretanto, o uso
de vasopressores em bolus emergiu como um fator protetor independente contra a hipotensao
pOs-intubagao, contrariando alguns achados prévios da literatura (38).

Ao analisarmos 0s grupos que apresentaram ou nao instabilidade hemodinamica apos
a intubacdo, identificamos um maior escore de disfun¢des organicas nos dias subsequentes a
intubacdo, bem como um aumento de mortalidade em 7 e 28 dias apds a IOT. Estes achados
estdo de acordo com outros dados da literatura que mostram haver uma tendencia a maior
desfechos adversos nesta populacao, como disfungdes organicas, maior tempo de estadia em
UTI e mortalidade(136,137)(39)(3)

Quanto a seguran¢a da medicagdo administrada, ndo foi encontrado aumento de efeitos
adversos graves, como taquicardia ventricular, bradicardia grave ou aumento do niimero de
PCR, assim como descrito em outros trabalhos que estudaram PDP em UTI(75). E descrito uma
incidéncia de arritmia cardiaca em torno de 5% relacionada a IOT em UTI (1), algo
discretamente maior do que os resultados do nosso estudo, que identificou bradicardia em 2,9%
no grupo que recebeu PDP e 4,5% em quem ndo recebeu PDP, assim como taquicardia em 0,6%
em quem recebeu PDP e 1,1% em que ndo recebeu. O nimero de casos de PAS maior ou igual
a 180mmHg, embora sem significancia estatistica, foi maior no grupo de pacientes que recebeu
PDP de metaraminol. Achados semelhantes sao descritos na literatura(66), sem necessidade de
intervengdo sobre os picos hipertensivos. Um dos 171 pacientes (0,5%) recebeu metaraminol
em dose inadvertidamente elevada: uma ampola inteira sem dilui¢do, o que € 10x maior do que
a dose rotineiramente administrada nos centros estudados. Ndo foi identificado efeito adverso
maior, além de hipertensao arterial transitoria. Um outro paciente recebeu doses sequenciais de
metaraminol PDP por hipotensdo arterial persistente apds a IOT, totalizando o dobro da dose
usual aplicada em um dos centros, ao invés de inicia vasopressor IV continuo, que seria a
conduta usual no centro avaliado. Erros semelhantes estdo relatados na literatura(83) e parecem
estar relacionados a uma menor familiaridade de alguns membros da equipe com as medicagdes
em uso em situacdes de estresse(44). Estudo que avaliou especificamente os erros de
administracao de PDP (94) encontrou uma taxa de erro de administragdo de PDP no setor de
emergéncia em 3%, superior a taxa de 0,5% observada no estudo atual. Entretanto, esta

populagdo ndo € sobreponivel a do nosso trabalho, pois menos de 20% tinham um diagndstico
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de sepse e mais de 80% dos pacientes ja haviam sido submetidos a IOT no momento da
administracao do PDP. Se o ambiente emergencial ¢ mais propenso a erros de administragao
dos vasopressores em bolus do que na UTI, ainda é uma questdo em aberto.

Um paciente no grupo que recebeu metaraminol apresentou PCR poucos minutos
depois da IOT, embora nao tenha apresentado hipotensao ao término da IOT (T5). A impressao
da equipe assistente foi de que o uso do PDP mascarou a hipotensdo peri-IOT, ficando o
paciente gravemente hipotenso e evoluindo para PCR nos minutos subsequentes a [OT a medida
em que o efeito do metaraminol PDP foi sendo eliminado. Esse ultimo relato corrobora a
importancia da monitorizagdo continua, ao menos frequente (com intervalos de 1 a 2 minutos),

dos paciente em risco de colapso circulatorio(95) durante o periodo peri-1OT.

5.3 PONTOS FORTES E FRACOS DO ESTUDO

Embora estejamos analisando um estudo observacional e retrospectivo, ndo houve um
aparente desbalanco entre os grupos estudados quanto as variaveis analisadas. Além disso, este
¢ um dos maiores estudos com o uso do vasopressor metaraminol em bolus durante a IOT e o
primeiro ao usa-lo de forma profilatica em pacientes sépticos para prevenir hipotensdo peri-
IOT.

A avaliag¢do dicotomica quanto ao uso ou ndo de vasopressor ao final da primeira e
sexta horas apos a IOT objetivou proporcionar uma avaliagdo mais pragmatica quanto a
capacidade de evitar o uso de vasopressores de forma continua com o uso de metaraminol PDP.
O desenho do estudo ndo permitiu a andlise primdria de um desfecho robusto como numero de
PCR peri-IOT ou mortalidade em 28 dias apds IOT, mas sim algo substitutivo, como hipotensao
ao término da IOT e necessidade de vasopressor.

A pressdo arterial aferida ao término do procedimento, no estudo referida como TS5,
ndo distingue se o paciente ja estava conectado ao aparelho de VMI ou ainda sendo ventilado
com dispositivo baldo-valvula-mascara. Se esta diferenca, que pode contribuir para a reducao
do retorno venoso com a aplicacdo da PEEP, impactaria no desfecho do estudo, também ¢
incerta. Analisamos as intervengdes em tempo bem estabelecidos: ao término da IOT (T5) e 60
minutos ap6s IOT (T60). Se o paciente apresentou hipotensao transitdria ou se usou vasopressor
IV continuo nesse periodo nao foi analisado

Outra limitacao do estudo foi a ndo identificagdo do método de pré-oxigenagao, como
0 uso de VNI, nem mesmo se houve uso de dispositivo baldo-valvula-mascara no periodo

compreendido entre o término da pré-oxigenacao e tentativa de laringoscopia, estratégias que
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sabidamente tém se mostrado benéficas em evitar a dessaturacdo durante a IOT(25,30)(26).
Uma parcela consideravel da nossa amostra apresentou queda da saturagdo de oxigénio pré, peri
e p6s-10T. Se isto ocorreu pelo fato de os critérios utilizados para seu diagnostico terem sido
bastante conservadores (a0 menos um episddio de SatO2 menor que 88% em oximetria de
pulso), quando grandes estudos consideraram dessaturacdo como SpO2 menores que 80%(1)

(102), ou se ocorreu por falha na técnica de oxigenacao/ventilagao, ¢ incerto.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O uso do vasopressor metaraminol administrado na forma de bolus peri-IOT tem um
efeito transitério em mitigar a hipotensdo arterial em pacientes criticos submetidos a
sedoanalgesia para intubagdo orotraqueal. Esse efeito parece ter um curto periodo de agdo, se
desfazendo ao longo da primeira hora apos a IOT.

A preocupagdo com a instabilidade hemodinamica grave e colapso circulatorio durante
a intubagdo orotraqueal ¢ frequente no setor de UTIL. Para que algum desfecho duro, como PCR
peri-IOT, possa ser avaliado, um estudo com uma populagdo consideravelmente maior do que
a do estudo atual precisaria ser iniciado, preferencialmente em um ensaio clinico randomizado
duplo-cego.

Além desta populagdo com maior gravidade, esta estratégia poderia, também, ser
avaliada em pacientes com um menor risco de comprometimento hemodinamico (pacientes nao
sépticos) e com menores escores de gravidade. Estes pacientes, quando submetidos a
procedimentos pontuais que necessitam de sedagdo por um breve periodo de tempo, como
cardioversdo elétrica e endoscopias respiratoria e digestivas, poderiam se beneficiar da
utilizagao de metaraminol PDP, prevenindo a hipotensao arterial transitoria relacionada a estes
procedimentos, evitando a necessidade do inicio de vasopressores IV continuo por periodos
curtos de tempo.

Por fim, a padronizagao institucional de PDP poderia uniformizar o uso de droga ha
muito disponiveis em nosso mercado, evitando erros de preparo e administragdo. O
desconhecimento do uso das drogas ndo deveria impedir o seu uso, mas sim estimular a

confec¢do de protocolos e treinamento de equipes para sua melhor utilizagao.
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